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JDcr ersie Bandy^Medizinund Chcmie^% dcriiber die Tdtigkeit 
nnsercr medkiniscli’ChemiscJten l*orsc1mngsstatten bericMet, 
hai eine gute Aitfnahme geftmden. Wir hahen uns deshalb cni- 
schJossen, dm zweiim Band sckon jeizi erscheincn zn lasseyi. 

Mit dem Brscheinungstage dieses Bandes, dem L Ja- 
nuar 1934, jdliH sick sum 25. Male der Tag, an dem Beinrich 
Horlein, der Letter unserer JForscTiungslahoraiorien, in 
Elberfeld in die JDienste der damaligen FarhenfabriJcen 
vortn. Friedr. Bayer & Co. einirai. 

Geheimrat Professor Dr. G. Duisherg, der EdrJein vor 
25 dakren in seinen Mitarbeiterstab berief, bericbiet in dem 
vorliegsnden Band selbsi uber die Verdienste dieses Mamies^ 
der in seltener Vollendung die Gelehrtennaiur mit der sines 
PoTscherSy Tcchntkers und Organisators in sich vereint. 

In der Zeit seines 25)dkrigen Schaffcns ist es Sbrlein 
gelungcn, der medizinischen Wissenschaft sum Woble der 
leidenden Menschhcii eine grofic Anzakl segensreicher und 
wcrivoller Arzneimittel zu geben. Seiner Tafkraft und seiner 
Initiative ist es tceiier zu danken, da(i die unter dem Bamen 
„Bayer^'- in der ganzen Welt hekannien Praparatesich auf uni- 
fassende mssctisckafiUche Forschungsstdtten stiitzen konnen, 
die alien gro/len Auf gaben gewachsen sind und unter Borleins 
Leitung alls loichiigen Fragen der medizinischen Forschung 
aufgcgriffen hahen und unahldssig ioeiterverfolgen, 

Wir verbinden mit der Berausgabe dieses Bandes, der 
Heinrich Horlein gewidmet ist, itn Famcn der gesamten 
PharmazeuHselienAbieilung unsere herzlichsten Glilckiounsehe 
und hoffen, dafi Horlein sum Wohle der gesamten Medizin 
iind deuischeti Wissensehaft nock viele Jahrsehnte seine 
schbpferiseke Kraft der deutseken medizinischen Wissensehaft 
zur Verjugung stellen m6ge. 

Das Direlrtorlwa der 

IjCTerkiison a. Kh. Piiarinazeutiscliea Abtcilung nBaycru 

Im Dewmber 1033 der I O.Farbenindn^trle AktietigeseU.?cha« 



Spitze der pharmazeutlschon Forschungsstcllen und Fabrlka- 
tionsbotriebo dcr friiheren Farbentabriken und Jetzigcn I. G. 
Die wissenschafllicho Entwicklung dleser Abteilung zu Ihrer 
heutigen Bcdciitung und insbesondero der Ausbau der Elber- 
lelder chemischen und medizinischen Laboratoricn zur groBten 
therapeutisohen Forsohungsslaltc der ganzen Welt sind 
sein Werk. 

Heinrich Horlcln 1st geboren zu Wendelshelm in Rheln- 
hcssen ais Sohn nines Weinguisbcsitzers am 5. Juii 1882. Er 
besuchte zucrst die Healschuie zu Alzey und dann die Oberreal- 
schule zu Darmstadt, die cr Ostcrn 1900, noch nicht 18 Jahrc 
alt, mit dem Zeugnis dcr Relfo und dcr Note I verlieO. Er 
war entschlosscn, Chcmikcr zu wcrden und ging deshalb auf 
die Technisohe Hochschule zu Darmstadt, wo er nach vier 
Semestern das Verbandsexamen ablegle. Dann siedelte er 
naoh Jena iiber, angezogen durch die schon erwahnte Anti- 
pyrinsynthcse von Knorr. Dort studierte er von Ostern 1902 
bis Herbst 1903 unter Geheimrat Professor Dr. Ludwfg Knorr 
Chcmie, unter Geheimrat Professor Dr. Winkelmann Physik, 
unter Geheimrat Professor Dr. Julius Pierstorff National- 
okonomie und machte im Dezember 1903 sein Doktorexamen 
mit der Note „summa cum laude" in diesen drei Fachern 
und einer Arbeit fiber das Thema; „Beitrage zur Kenntnis 
der Tautomerieerscheinungen bei Verbindungen vom Typus 
des Acetessigesters". 

Noch wahrend seines Studiums hatte Heinrich Horlein 
Gelegenheit gefunden, sich mit den technischen Hilfsmitteln 
eines modernen GroBbetriebes vertraut zu machen. Er arbei- 
tete wahrend der groBen Herbstferien der Jahre 1901 bis 1903 
und in den anschlieOenden Wintermonaten ais Chemiker in 
der Zuckerfabrik GroBgerau bei Darmstadt, um dann jeweils 
nach AbschluB der Kampagne sein chemisches Studium 
wieder aufzunehmen. Einem veriockenden Angebot, nach der 
Promotion ganz zur Zuckerindustrie fiberzugehen, widerstand 
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er aber aus Liebe aur organischan Chemie und zur wisseti- 
schafflichen Forsohung. 

Am 1. Januar 1904 wurde der junge Doktor Horlain 
Assistent und Mitarbeiter seines verehrten Lehrers Knorr und 
ist es geblieben bis zum Eiatritt in unsere Firma am 1. Januar 
1909. Wiederholtc, in diesen Jahren an ihn gerichtete Ange- 
bote zur HabiUtation hat Heinrich Horiein stcts abgeiehnt, 
weil ihn abstrakte wisscnschaftlichc Forsohung bei aller Hoch- 
schatzung dersclben personlich weniger anzog als eine Arbeit, 
die an praktisoh wichtige Fragestellungen anknilpite. Dagegen 
biieb er seiner ursprunglichen Zusage an Geheimrat Knorr 
getreu, soiange in Jena zu blciben, bis die analytische Bear- 
beitung des Morphins zu einem gewissen AbsehluB gelangt 
sei. Das benotigte nun nicht weniger ais liint arbeitsreiche 
Jahre, wahrend deren Horiein ais Assistent bzw. Mitarbeiter 
von Knorr an etwa zwei Dutzend wissensohattlicher Publi- 
kationen aut dem Morphingebiet beteiligt war. Die Ergebnisse 
dieset Arbeiten iiber die versohiedenen isomeren Morphine, 
Codeine und Methylmorphimethine, Uber den Abbau des Oxy- 
oodeins und Pseudocodeins und die dabei erbaltenen wiehtigen 
Resuitate iur die Haltstellen der Seitenkette, uber Wande- 
rungen dieser Seitenkette and einer Hydroxylgruppe im 
Phenanthrenkem usw. sind in jedem Lehrbuoh der Alkaloid- 
chemie wiedergegeben, so daB ich es mir versagen kann, hier 
im einzelnen daraul einzugehen. 

Knorr und Horiein war es helm Abbruch der Arbeiten 
bekannt, daB die Haitstellen des Kohlenstoifatoms der Seiten- 
kette in Sfellung 5 des Phenanthrenkerns und die Lage einer 
DoppelWndung in der von ihnen autgestellten Morphinformel 
nooh nicht ais absolut sicher angesehen werden konnte. In der 
Tat ist ia auch etwa 20 Jahre spater durch die Arbeiten von 
Robinson und SchapI die Knorr-Horleinsche Morphiniormel 
nach dieser Richtung hin modtfiziert worden. Dagegen konnte 
die von Horiein aus seinen Arbeiten iiber den Oxycodeinabbau 



dutch VetglclchsschlUsso ahgeleUoto Chlnlntormel dutch die 
experlmentellen Arhelfen von Rabo rcstlos beslatigt werden. 

Horlelns Vcrzioht auf cine Wclterarbclt Im Morphln- 
geblet hatte seincn besonderen Grund. Er war Im Laufo dieser 
Arbeitcn, die seitens der Firma Boehrlnger & Sohne In Hann- 
heim-Waldhof dutch Lieferung dcr kostbarcn Rohmaterlallen 
unterstutzt wutden, zu dieser Firma In das Verhallnls clnes 
auswartlgen Mitarbelters gctretcn und iibte seine Tatigkelt 
wahrend des Semesters in Jena und wahrend der Fcrien in 
Waldhol aus. Das praktische Infcrcsse an seincn Arbeiten war 
die Durehprufung aller neuhcrgcstellten Morphinabkomm- 
linge auf Ihre therapeutische Wirkung. Nach dieser Richtung 
hin war die fiinfjahrige Arbeit ohne greifbaren Etfolg. Es 
wurde — worin aiiein ein wirklicher Fortschritt gegenuber 
dcm Morphin geiegen hatte — bei der pharmakologischcn 
Erprobung und im kiinischcn Tastversuch kein Produkf ge- 
tunden, das bcl crhaltengebliebener analgetischer Wirkung 
nicht auch die Neigung zur Sucht gezeigt hatte. Die Morphin- 
konstltution seibst aber hatte sich als so kompliziert erwiesen, 
daB an eine Synthese des Alkaloids nicht zu denken war. 1st 
sie doch auch hcute, also 25 Jahre spiiter, nocb nicht durch- 
gefiihrt. Aus diesen Griinden legte Horlein den ihm gewor- 
denen Auftrag zur technischen Auswertung seiner wissen- 
schaftlichen Versuche als aussichtslos in die Hande von 
Dr. Engelhorn, des Inhabers der Firma Boehrlnger & S5hne 
zuruck, um sich einer neuen Aufgabe zuzuwenden. 

Heinrich Horlein hatte sich im Jahre 1907 verheiratet 
und es war daher begreiflich, daB er ietzt eine Lebenssteliung 
suchte. Auf Grund seiner Arbeiten, die seinen Namen in den 
beteiligten Faohkreisen im In- und Auslande bekannt gemacht 
batten, boten sich ihm verschiedene Moglichkeiten. Er 
schwankte eine Welle, wie er sich entscheiden sollte, folgte 
dann aber meiner Einladung zu einer Besptechung in Elberfeld, 
bei welcher Gelegenheit ich ihn flir unsere Firma verpflichtete. 
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Ich hatte Dr. Horlein zum erstenmal zu PUngsten 1908 
kennen gelernt, als ioh als Vorsitzcnder des Vereins Deutscher 
Chemiker die in jencm Jahre in Jena stattfindende Tagung 
dieses Vereins ieitete. Mil Ludwig Knorr, dem Direktor des 
Chemischen Instituts der Dnimsitat Jena, war ioh von 
Munchen her bekannt und belreundet. Bei meiner Erkundi- 
gung, Ob er mir nicht cinen seiner Schiiler fiir unsere pharma- 
zeutische Abteilung empfehien konne, wurde ich von ihm auf 
Horlein aufmerksara gemacht. Es kam dann zu einem Brief- 
wechsel zwischen Knorr und mir, bei welcher Gelegenheit 
Knorr seinen Schiiler und langjahrigen Mitarbeiter wortlich 
wic iolgt schilderte: 

„Horlein ist cin sehr gescheiter, klarer Kopf und ein 
hervorragender, tiichtiger Chemiker. Er besitzt umfassende 
chemische, auch nationalokonomische Kenntnisse, ist ein 
rascher und durchaus zuveriassiger Arbeiter und besitzt die 
wichtigste Eigensohaft {Dr den Techniker, cine zShc, ziel- 
bewuBte Energie." 

Diese Eigensohatten sollte Hdrlein nun in Elberfeld be- 
wahren. Er bekam einen Arbeitsplatz in dcr pharmazeu- 
tischen Eetriebsabteilung und die Freiheit, iiber selbstgestelite 
Anfgaben zu arbeiten. Er ging zunachst einmal treiwiilig bei 
zwei alteren Farbstotfehemikem, Dr. Dressel und Dr. Kothe, 
in die Schuie, indem er unter ihrer Leitung Zwischenprodukte 
und FarbstoHe unter Anwendung technischer Methoden her- 
steilte. Aber schon sehr bald kam Horlein mit einem eigenen 
Vorschlag, namlieh einmal FarbstoHe mit Sulfaniiidgruppen 
darzusteilen. Dcr Gcdanke envies sich als fmchtbar. Die 
erhaltenen FarbstoHe wiesen bemerkenswerte Lichtechtheit 
aut, und noch im ersten Halbjahr seiner Elberfelder Tatigkeit 
waren cine ganze Anzahl wertvoller AnilidfarbstoHe, zwei 
Supramingelb, zwei Supraminrot und das Walkorange, aut- 
gefunden worden. Einigc Jahre spiiter sind von anderer Seite 
auch die Carbonsaureanilidfarbstolfe als besonders echt 


II 



orkannt und als Pigmentlarbcn bzw. Naphtholrottarben in 
den Handel gebracht worden. 

Horleln selbst hat sich an dem weiteren Ausbau der 
Anilidtarben nicht mehr betelligt, da er nach diesera kurzen 
Absteeher ins Farbengebiet wieder zur alten Liebe, der phar- 
mazcutischcn Chemie, zuruekkehrte. 

Er begann mit der Ausarbeltung neuer Verfahren zur 
tiberfuhrung von Morphin In seincn Methylather, das Godein, 
und tand sehlieBlich in den qnaternaren Ammoniumbasen eln 
Alkylierungsmitlel, das im Gegensalz zu den Halogenalkylen 
und dem Dimethylsulfat kctne stdrende Nebenalkylierung am 
MorphinstiokstoII gibt. Das Verfahren wurde, da wir selbst 
Codein nicht herstellten, von der Firma Bochringer & Sohn 
in Niederingelhelm iibernommen. Wenn man den SuBe- 
rungen in der Literatur Gtauben schenken kann, wird heute 
das Godein in der gesamten Welt, soweit es aus Morphin 
synthetlslert wird, nach diesem Verfahren_ hergestcllt. 

Weltere, bald nach selnem Eintriit in Angriff genommene 
Arbeiten von Horlein bezogen sich auf die technische Her- 
steiiung des p-Oxyphenylathylamins und /?-Imidazoiyiathyl- 
amins (zweier Basen, die — im geeigneten Verhaitnis kom- 
biniert — das Uterusmittel Tenosin darsteiien), auf den Auf- 
bau des Hydrastinins nach dem Verfahren von Decker und auf 
die Hersteliung von Schiafmitteln, die an Steile zweier Afhyl- 
gruppen je eine Slhyl- und Phenyigruppe enthieiten. Das 
Resuitat dieser ietzten Untersnchungsreihe war das Luminai, 
das heute noch das Mittel der Wahi bei Epilepsie ist und 
Hunderttausende von Epileplikern der ganzen Welt frei von 
Anfallen halt, abet auch als heroisches Schlafmittel und 
Spasmolyticum eine ausgedehnte Anwendung findet. 

Naohdem Horlein so wahrend der ersten anderthalb 
Jahre seiner Elberfelder Tatigkeit auf verschiedenen Gebieten 
in eigener Arbeit eine gluokliche Hand bewiesen hatfe, machte 
ich ihm schon Mltte des Jahres 1910 den Vorschlag, die 
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Verantwortung fUr das pharmazeutisch-ivissenschaftliche La- 
boratorium unserer Firma z« ubernehmen, das damals unter 
der Leitung von Dr. Fritz Hofmann, des jetzigcn Direkiors 
des Kohlenforschungs-Instituts in Breslau, stand. Hofmann 
war durch seine Kautschukarbeiten so in Anspruoh genom- 
men, dab im pharmazeutisch-wissenschaftliehen Labota- 
torium eine Liicke entstanden war, die von HBrlein ausge- 
fiiilt werden solite. Von jetzt an trat fUr ihn die Aufgabe in 
den Vordergrund, anregend und bcfrnchtend auf die Tatigkeit 
seiner Mitarbeiter einzuwirken. DaB ihm dies in hohem 
MaGe geiungen ist, bewelst die groBe Anzahl wertvollcr Heil- 
mittel, die seit jener Zeit in den wissenschaftlichen Dabo- 
ratorien in Elberfeld aufgcfunden worden sind, die aber an 
dieser Stelle einzcin aufzuzahien viel za weit fiihren wiirde. 

Bis zu meiner (fbersiedlnng nach Leverkusen im Jahte 
1912 hatte ioh Gelegenheit, die TSligkeit von Horlein aus 
nSehster NShe zu beobaehten, weil ich bis zu diesem Zeit- 
punkt das Dezernat fur die pharmazeutlsche Abteilung im 
Direktorium unscrer Firma selbst verwaltete. Spater ging 
dann auoh die Oberleitung der pharmazeutischcn Abteilung 
meta und mete in die Hande von Dr. Horlein iibet. Parallel 
mit seinen Funktionen entwickclte sioh seine Stellung inner- 
halb unserer Firma. Er wurde im Dezember 1911 Abteilungs- 
vorstand, am 1. Januar 1914 Prokurist, am 1. Mai 1919 stell- 
vertretender Direktor und am 1. Januar 1921 stelivertretendes 
Vorstandsmitglied der damaligen Farbenfabriken vormals 
Friedrich Bayer & Co., am 1. Januar 1931 ordentliches Mit- 
glied des Vorstandes sowie im Jahte 1933 Mitglied des Zentral- 
ausschusses der I. G. Farbenindustrie Aktiengeseilsehaft. 

Auch auBerhalb unserer Firma fand Heinrich Horlein 
die verdienfe Anerkennung fur seine TStigkeit. So wurde er 
z. B. von der medizinischen Fakultat der Universitdt Munehen 
zum Ehrendoktor und vom Reichsinnenminisferium zum Mit- 
glied des Reiohsgesundheitsrats ernannt, von der Deutsehen 
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erkannt und als Pigraontfarben bzvv. Naphtholrotfarben in 
den Handel gebraeht worden. 

Hdriein selbst hat sieh an dem welteren Ausbau der 
Anilidfarben nicht mehr betctligt, da er naeh diesem kurzen 
Abstecher ins Farbengeblet wledcr zur alien Llebe, der phar- 
mazeutischen Chemie, zuriickkehrle. 

Er begann mit der Ausarbeilung neuer Verfahren zur 
tiberlilhrung von Morphin in selnen Methylather, das Codeln, 
und land schlieBIIch in den quaternaren Ammoniumbasen ein 
Alkylierungsmlttel, das Im Gegensatz zu den Halogenalkylen 
und dem Dimethylsulfat keine siorende Nebenalkylierung am 
Morphinstiekstolf gibt. Das Verlahren wurde, da wlr selbst 
Codein nieht herstellten, von der Firma Boehrlnger & Sohn 
in Niederingelhelm iibernommen. Wenn man den AuBe- 
rungen in der Literatur Glauben sehenken kann, wird heute 
das Oodein in der gesamten Welt, sowelt es aus Morphin 
synthetislert wird, nach diesem Verlahren hergestellt, 

Weltere, bald nach selnem Eintritt in Angrlil genommene 
Arbelten von Horlein bezogen sieh aui die technlsche Her- 
stellung des p-Oxyphenylathylamins und /?-Imidazolylathyl- 
amins (zweier Basen, die — im geeigneten Verhaltnis kom- 
biniert — das Uterusmittel Tenosin darstellen), aut den Auf- 
bau des Hydrastinins nach dem Verfahren von Decker und aui 
die Herstellung von Schlafmittein, die an Stelle zweier Athyl- 
gruppen je eine Athyl- und Phenylgruppe enthielten. Das 
Resultat dieser letzten Untersuchungsreihe war das Luminal, 
das heiite noch das Mittel der Wahl bei Epilepsie ist und 
Hunderttausende von Epilepfikern der ganzen Welt frei von 
Anfallen halt, aber auch als heroisches Schlafmittel und 
Spasmolyticum eine ausgedehnte Anwendung findet. 

Naohdem Horlein so wahrend der ersten anderthalb 
Jahre seiner Elberfelder Tatigkeit aut verschiedenen Gebieten 
in eigener Arbeit eine gluckliche Hand bewiesen hatte, machte 
ich ihm schon Mitte des Jahres 1910 den Vorschlag, die 
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Verantwortung fur das pharmazeutisch-wissensehafUiohe La- 
boratorium unserer Firma zu iibemehmen, das damals unter 
der Leitung von Dr. Fritz Hofmann, des jetzigen DIrektors 
des Kohienforschnngs-Inslitnfs in Breslau, stand, Hofmann 
war durch seine Kantschnkarbeiten so in Anspruch genom- 
men, dad im pharmazeutisch-wissenschattUohen Labora- 
torium eine Liickc entstanden war, die von Horlein ausge- 
fulit werdcn sollte. Von Jetzt an trat fiir ihn die Anfgabe in 
den Vordergrund, anregend und befruchtend auf die Tatigkeit 
seiner Mitarbciter einzuwirken. DaB ihm dies in hohem 
MaBe geinngen isf, beiveist die groBe Anzahl wertvoller Heii- 
mittel, die seit jener Zeit in den wissenschaftlichen Labo- 
ratoricn in Elberfeld aufgetunden worden sind, die aber an 
dieser Stelie einzeln aufzuzahlen vie! zu weit fiihren wiirde. 

Bis zu meiner tibersiedlung nach teverkuscn im Jahre 
1912 hatte ioh Gelegenheit, die Tatigkeit von Horlein aus 
nachster Ndhe zu beobachten, well ich bis zu dlesem Zeit- 
punkt das Dezernat fiir die pharmazeutische Abteilung im 
Direktorium unserer Firma selbsf verwaltete. Spater ging 
dann auch die Oberleitung der pharmazeutischen Abteilung 
mehr und mehr in die Hande von Dr. Horlein fiber. Parallel 
mit seinen Funktionen entwickelte sich seine Stellung inner- 
halb unserer Firma. Er wurde im Dezember 1911 Abteilungs- 
vorstand, am 1. Januar 1914 Prokurist, am 1. Mai 1919 stell- 
vertretender Direktor und am 1. Januar 1921 stcllvertretendes 
Vorstandsmitglied der damaligen Farbenfabrikcn vormals 
Friedrich Bayer & Co., am 1. Januar 1931 ordentliches Mit- 
glied des Vorstandes sowie im Jahre 1933 Milglied des Zentral- 
ausschusses der 1. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft. 

Auch auBerhalb unserer Firma land Heinrich Horlein 
die verdiente Anerkennung fiir seine Tatigkeit. So wurde er 
z. E. von der medizinisohcn Fakullat der Dniversilat Mfinchen 
zum Ehrendoktor und vom Reichsinnenministerium zum Mit- 
glied des Reichsgesnndheitsrats ernannt, von der Deutschen 
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Chemlschcn Gcsellschatt znm Vlzoprasldcntcn und von dor 
Gcsellschaft Deutschcr Nalurtorscher und Srzto zum Schatz- 
moisfcr orwahlt. 

Unbeschadot alter diescr Funktlonen Innerhalb und auOer- 
halb unserer Firma 1st abcr Heinrich Horlein letzten Endes 
das gebitoben, was cr sich als Junger Student, dcr sich an dem 
ersten synthetlschcn Arznctmlttel bcgelstertc, als ZIel gesteckt 
hatto: eln Forscher aut dem Gcbict dcr pharmazeutlschcn Che- 
mle, allcrdings In weltestcm Umfang. Die von Ihm Im Laufe 
der Jahro errichtclcn Forschungsslattcn In Elberteld um- 
sohlleBen neben eincm Laboratorlum fur Gewerbehyglene 
samtilche theoretlschen Fachcr cincr mcdizinischcn Fakultal: 
Pharmakologto und Physiologic, Bakterlologic, Chemothera- 
pie und experlmcntcllo Pathologic. Die Letter dieser Institute, 
wie uberhaupt alle seine Mitarbelter, hat sich Heinrich Hor- 
lein, getragen vom Vertrauen seiner Finna, In selbstaiAigem 
EntseWuB personllch ausgcsucht. Ihte wissenschaflUchen 
Abhandlungen In diesem Bande Icgen Zeugnis ab, daB Horlelns 
Wahl die richtige war, Umfangrelche chemische Abtellungen, 
ein biochemlsches und physlkalisches Laboratorium erganzen 
die Elberlelder Forschungsinstitute, In denen Insgcsamt etwa 
50 Akademiker tatig sInd, zu einem abgerundeten Ganzen. 
Ein der pharmazeutlschcn Abteilung angegliedertes Pflanzen- 
schutz-Laboratorium ist aus auBeren Gtunden in Leverkusen 
errichtet worden. Es arbeitet aber cbenso wie die pharmazeu- 
tisohen Forschungsinstitute in Hochst und In Marburg in 
engem Zusammenhang mit den Elberfelder Laboratorien. 
Die Zusammengehorigkeit ailer dieser Institute lindet in 
diesem Bande gieichfails ihren sinnfaliigen Ausdruck. 

tiberblickt man diese aus reiner Privatinitiative ent- 
standene Riesenorganisation, so zieht man unwilikurlich einen 
Vergleich mit anderen Landem. Das Rockefeiler-Institut in 
New York basiert aut groOen Stiltungen eines reiohen Mazens, 
das National Institute for Medical Research in London auf 
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jahrlichen Bewilligungen des engUschen Parlaments, die sich 
au{ Millioncn von Reichsmark belaufen. Auch das Institut 
Pasteur in Paris wird in iihnlicher Weise durch Stiftungen 
und Staatszuwendnngen finanaiert. Ich glauhe, daB Dentsch- 
iand stoiz darauf sein kann, daB es trote ailedem auf dem 
Gebiete der Eriorschung und Hersteiiung neuer Arzneimittel 
seinen Piate in der Welt behaupten konnte. Mochte es Hein- 
rich Horlein besohieden sein, noch recht lange dabei mitzu- 
wirken, daB das aueh in Zukunit so bleibt. 

LEVERKUSEN a. Hh. DB. CaBL DHISBERG 
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Die adenotropen Hormone der Hypophyse 

PROF. DJI. IN 0.. DR.IIED. C-li-DAUTENSCnUGBR 
rnnkfuii a. SL-HoMhit 


Nicbt weniger Tvertvoll und jnteressanfc als die in jiingster 
Zeit gegluclvte ReindarsteUung verschiedener lakrete sind die 
tielseitigen Untersuchungen aus den letzten Jahren, die uns ge- 
naueren Einblick in die Wechselbeziehungen zwiseben Hypo- 
pbyse nnd anderen innereekretorischen Orgauen vereebafffc 
haben, Aua den bisher vorliegcnden cxperimentellen Ergebnissen 
mnfi man seblieJBen, dafl die Hypopbyse, und in erster Linie ibre 
Vorderlappenfunktionen, fur die Regelung einer Reiho von bor- 
monal bedingten physiologiscben Beaktionen verantwortlicb zu 
macben sind. Biejcnigen Wirketoffc des Tordcrlappens der Hypo- 
pbyse, deren nnmittelbare Erfolgsorgane wieder Driisen mit eigo- 
ner innersekretoriseber Lcistung sind, konnte man zweokmaCig 
uater dem Sammelnamen „adenotrope“ Hormone zusammen- 
fassen. Auf diesen Binflud, welchcn die Funktionen der Gebirn- 
drUse auf die Leis tungen vcrechiedener innersekretoriseber Driisen 
baben, mbchte ich mit folgendem naber eingeben. 

I. Die gonadotropen Hormone. 

Schon lange vermutetc man auf Grund klinisoher Beobacb- 
tungen WechBelbeziebungen zwischen Hypophysenvorderlappen 
und der Gescblechtsspbaro; manebe Bilder der menscblicbea 
Patboiogie, die mit sexuellen Stdningen verbunden sind, fuhrte 
man auf bj'popbysare Anoinalien zuriick, so z. B. das Bild der 
Dystrophia adiposo-genitalis oder das Auftreten einer Amenor- 
rboe und die Veranderungen am Ovar bei der Akromegalie der 
Frau. Es ist das groCc Verdienst B-ZondeJez^ fur dicse Zusammen- 
liilnge den experimenteHen Beweis geliefert und die Funktionen 
des Vorderlappens als 3Iotor oder Regulator der Keimdriisen 
ebarakterisiert zu haben. Im Jabte l<i26 teilte er erstmabg 
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mit (1), <laO C8 ihm geluiigoii bci, (lurch Implantation von Hypo* 
physenvorderlappen veibliche infantile l\niuBc zu oincr vorzeiti- 
gen Gcschlcclitsreifo zu hringen. Unahhiingig von ihm verbffent- 
lichtc dann 10 Monate spiitcr Smith (2) in Kalifoniion cine analoge 
Bcobachtung. Dutch umfangreicheVcrsuchc viirdcn dioseintcr- 
cssantcii Befundo von einer groCen Zahl von Forschem ^veiter 
vertieft. Das Ergohnis dicser viclscitigen Untersuehungen liiDt 
sich dahin zusammenfassen, daC dor Vordorlappcn die zentrale 
Stellc ist, ■wolchc die Tiitiglceit dcr Keimdriisen aiif hormonalem 
Wege rcgclt. Am cingchendston ist dcr EinflnC der gonadotropen 
Hormone auf den veiblichcn Scxnalapparat studiert, da die Iior- 
monalc Wirlaing des Yorderlappeiis sicli am sinnfillligstcn am 
Ovar zoigt. Dcr Hj'pophysenvordcriappen prodnzicrfc zwei dcr- 
artigo uborgeordneto Scxualhormone, cinos, das die Follikcl- 
roifungbowkt, das Follikclreifungshonnon, Hypophysenvorder- 
lappen-HormonA bczcichnot, und cin zweites, das dieUmwand- 
lung des Follikols in den gelben Kurper vonirsacht, das Luteini- 
sierungshormon, B gonannt. Untcr dcr Einvdrkung 

des Reifungshormons beginnen die Follikcl zu vrachson und sich 
allmahlich zu dem bekannten Bild des reifen Graaf schen Follikels 
zu entwickeln. Dieso reifen Follikcl beginnen nun ihrerseits eine 
hormonale Tatigkeit zu entfalten; sic produzieren das Follikel- 
hormon'). Als tertiure Folge des sekundar auf Anregung des 
Vorderlappen-Eeifungshormons produzierten Follikelhormons 
treten dann die Erscheinungen der Brunst mit ihren charakte- 
ristischen Veranderungen an dcr VaginalscMeimhaut auf und der 
Uterus beginnt, sich durch Proliferation der Schleimhaut und 
der Muskulatur auf die zu erwartende Schwangerschaft vorzu- 
bereiten. Das Luteinisierungshormon veranlaBt die Umwandlung 
der FoUikel in corpora lutea durch Wucherung der Thecazellen 
und teilweiso Luteinisierung der Granulosazellen. Tritt diese 
Luteinisierung bei kiinstlicherZufuhr des Luteinisierungshormons 

1) Andere Bezeiclmungen der Iiiteratur: Follikulin, Menformon, 
Theelin, Thelikinin, Feminin 
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an unreifen Follikeln ein, so wird das unreife 33i Ton den -vni- 
chernden Thecazellen emgescldossen, es entstehen die soge> 
nannten corpora lutea atretica; wkt das Luteinisierangshormon 
auf reife Gi'aafsche Follikcl, so crfolgt der Pollikelspning nnd der 
geplatz.te roilikcl ’wandelt sieh in ein eelites corpus lutcum um. 

Besondcrs gut lassen sicb die Verlialtm^e am Kanincben studieren, 
bei dem obne Deckakt ebenso wie bci der Katze und beim Frettebeu keine 
Ovulation crfolgt Nach den Untcrsucliungcn von Parkes und Mitarbeitern(3) 
erfolgt etwa zebn Stunden nack dem Deckakt der FoUikelsprung. der bei 
Tieien obne Ilypophy'^e ausbleibt Anaeatbesicrung der Scheidenschleimhaut 
verbindert dicsen Vorgang niebt, wold aber Durebtrennung des Hals- 
sympatbicus. Nach Friedmann <4) crfolgt bei intravenoser Injektioa ron 
Sebwangerenharn bei Kanmchcn Ovulation; or bat dicse Beobaebtung fiir 
einen Sebwangersobafts-SebneUtest vorgeceblagen. Pktltpp (6) bat die be- 
inerkenawerte Beobaebtung gemaebt, da0 die Kaniacbenhypophyse nur 
Heifungahonnon entbilt zum Untersebied von der Hypopbyse des spontan 
ovnlicronden Mensoben. i.eo«ar<f{6) glaubt, daB fiir die Ovulation tveder 
JIVL-IIormon A noch B, sondem ein eigenca Hormon maflgebend ist. 

Dio corpora lutea beginnen nun ihrerseits, also vdeder als 
sekundarc Polge dieses zentralen hormonalon Impulses von seiten 
des Vorderlappens, ein weiteres Hormon zu produzicren, das 
Corpus-lntcum-Hormon, auch Lutin oder nach seiner Wirkung 
von Corner und Allen (7) (8) Progestin genannt, Unter der Wir- 
kung dieses Hormons venvaudelt sich die durch das Pollikel- 
hormon proliferierte Utcrusschlcimhaut in die praegravide Oder 
progestive Phase und ist dann tur die Einbettung des inz^ri8chen 
die Tuben durcbwandernden Eies bereit, Ist das Ei beiruchtet, 
so entwickelt sich an der Einbettungsstelle ein ncues Organ, die 
Placenta. Diese hat nicht nur»die Aufgabe, die Ernahrung der 
Prueht zu gewahrleiaten; beim Menschen und bei bestimtnten 
Tieren iibornehmen die Placenta bzw. die Chorionzotten auch 
die Produktion von FollikuUn^) und sehr vrahrscheinJich auch 
von Beifungs- und Luteinisierungsliormon. Maroudis (10) konnte 
diese Hormono bereits in 2 — ^3 Woehen alten menschlicheii Eiern 

*) U (0) bat tlies durch cine Beobaebtung eichergcstellt: bei 

ciner SeUwangcren, deren Ovaricn wegen Tumoren eotferat wurden, bonntc 
auch weitcrbm FolUkulin im BJuto und Ham von ibra nachgcwicsen werden. 



nachwciscn; nur die Produktion dcs Corpusduleuin-HormonB 
bleibt dem Ovar vorbebaltcn. Bicsc Horraonproduktion crfolgt 
in so verscb'vrendcrischcr Wcisc, daC die genannten Hormone in 
groDen Mcngcn durch den Ham ausgescliieden werden. Her 
Nacliwcis der Hormone gclingt ficbon in sclir klcinen jMcngen im 
Ham und gestattet so cine oxakto Schwangorschaftsreaktion, die 
von Aschheim und Zondek (11) (12) ausgearbeitefe ^vurdc. Wo 
die vcrschicdonen Hyi)ophy6cnvordcrlappcn-Hormono bei .der 
scbwangcrcn Frau gebildct werden, kann trotz eingebender Hn- 
tersuchungen mit Sicberbeit nocb niebt gesagt Trerden. Vicles 
spriebt fiir den placcntarcn TJrspning der im Ham ausgesebie- 
denen Hormone, So konntc Philipp (13) in der Hypopbyso ■^vab- 
rend der Scliwangcrscbaft kcln Hypopbyscnvordcrlappen-Hor- 
mon nachweiscD, "wabrond Zondek festgestellt bat, daD bci Tieron, 
die koin Hormon im Ham ausscbcidcn, der Hormongehalt der 
Hypopbyso in der Sebwangersebaft niebt wcsentlicb rermindert 
ist. Sicber ist aber, daO ^vabrend der Sobvangersebaft die Pla- 
centa bei der Hormon ausscheidenden Frau rcich an Hypo- 
pbysenvorderlappen-Honnon ist, wiibrend in der Placenta von 
Tieren, die kein Hypopbyscnvorderlappen-Hormon aussebeiden, 
kein Hormon gefunden -wurdo. Aus diesen Befunden laCt sicli 
seblieCen, daB die Horraonaussebeidung im Ham parallel mit 
dem Hormongebalt der Placenta, niebt jedocb mit dem der 
Hypopbyse gebt. Einen Treiteren Beitrag zu dieser Frage konnten 
wir solbst liefern: Zondek bat festgestellt, daB eine infantile Maus 
ctwa 6 — Craal mehr an Hormon zur Ausldsung der sexuellen 
Friibreife brauebt als die viel seb-werero infantile Eatte; diese 
Eolation konnten vrir bestatigen. Wir maebten jedocb gleichzeitig 
die bemerkenswerte Feststellung, daC dieses ungewobnlicbe Ver- 
baltnis fiir die aus dem Vorderlappen der Gebirndriise ge- 
■wonnenen Hormone niebt zutrifft. Hier gelten, ivie aucb sonst, 
die allgemein ublicbenVerbaltnisse, daB das sebwerero Tier aucb 
groBere Dosen brauebt als das Meinere. Wir fanden, daB die 30 
bis 40 g schwere infantile Eatte eine 5mal groBere Hormonmenge 



aus Torderiappen benotigt als die 6 — 8 g schwero infantile Mans. 
Die Untersuchungen der ans menBCblicher Placenta gewonnenen 
fiogenannten Vorderlappenbonnone an Mans nndEatte ergaben 
nun, daB fur diese die gleicben ungewobnlichenVerlialtmssezwi- 
scbenMaus- und Eatteneinhciten gciten me fur die Hamhormone. 
Diese IJntersucbnDgsergebnisso lassen den ScbluB zu, daU die 
Hypophysenhormone, welche mit dem Ham ausgeschieden wer- 
den, in manchen Fallen wohl aus der Placenta staramen. Audi 
einepraziseAnt'wort anf dieFrage, ob essichbeidemvon^ondefc 
erstmala aufgefundenen Vorderlappenbormon urn ein Oder zwei 
Hormone handelt, bann nocb nicht gegeben vrerden. Doch ent- 
epricht die Annahme der Existenz einesEoBikelreifiingsbomions 
<HVL-Hormon A) und einea Luteiiiisierungahonnons (H\Tj-Hor- 
mon B) Dooh am beaten dem Torliegenden Tatsacbcnmaterial. So 
ist es uns z. B. gelungen, aus Hypophysenvorderlappen unter gc- 
wissen Bedingungen Praktionen zu gewiimen, die obne crkenu- 
bare EoUikelreifung und VergroBerung des Uterus die Bildung 
von corpora lutea bewirkten; umgekebrt erbielten ^ Pra'k- 
tionen aus dem gleicben Anagangsmaterial, bei denen die 
FoUikelreUung im Vordergrund stand, Beobacbtungen, die aucb 
von Asehheim (14) und anderen Autoren (16 — 18) gemacht 
TTurden, Asckheim und ZondeJi (19) (20) konnten unter gewissen 
patbolo^scben Umst^nden, vor allem bei Gemtalcarcinom und 
aucb nacb Kastrationen und im Klimaktcrium von Patien- 
tinnen Hormone gewinnen, die nur PoUikelreifung bewirkten. 

Nach diesen ‘Untersucbungsergebnissen ist es docb wabrscbcin- 
Ucb, daB zwei ubergcordneteSexualhormone imVorderlappen vor- 
koxomcn, wolur allerdings der exakto BcTfeis nocb dnreb Bcindar- 
atellungdieserbeiden Hormone zu liefern ist. Die dabingebenden 
Versucbe von Fevold und Mitarbeitern (21) (22) bedurfennoch ci- 
ner eingchendenKacbpruf ung. Bis dabin besteht nocb dieUdoglicb- 
keit, daB die demHVL-HonaonAbzw.B zugescbriebenendifferen- 
tenWirkungennurdiePolgenverBcbiedenerDosierungenodcrkor- 
relativer Beziehimgen zu anderen Inkretaystemen sein konnten. 


Dor Hypophysenvordcrlappen ist keino geschlechtsspczi- 
fisclic Driiso. Durcli 'V'ielscitigc Vcrsuclic konnte gezcigt ■\verdcn, 
daC aiicli bcim injinnlichcn Individuwm cine almlichc Abhangig- 
keit dcr Tunktionen dcs Sexualapparatcs vom Vorderlappcn bc- 
stobt. Aus den intcrossanten Versiicbcn von Ascliheim und 
Zondcli{2Z), Bteinacli und Jl«A?*(2‘I),jPc?s(25), Boeter8{2G)j Borst, 
JDoedcrlcin und Oostimirovic (27) ti. a. gcbt hervor, daB die 
Vordcrlappcnbormonc aucli anf die miinnlicbcn Soxualorgane 
cine fdrdernde Wirkung babon. Bci Satigctiercn sind besonders 
die Veriinderungen an den sekundaren Gcscblcebtscharaktcren, 
besonders der Samenblasc, in die Augen springend, wilbrend die 
Veriinderungen am Hoden scibst erst bei genaucr bistologiscber 
Untersuebung der komplizicrten Verbaltnissc erkannt werden 
kdnnen. Bci Miiusen und Batten zeigt sicl» nacb Implantation 
von Vorderlappcn eino starkc VergrbBerung dcr infnntUen 
Samenblase, wabrend am Hoden als auffalligstcs Symptom cine 
Vermehrung der Zwiscbonzcllcn fcstgestellt werden kann. Dio 
Wirkung auf die ZTriscbenzellcn ist aller Wabrscbeinlicbkcit nacb 
dem Luteinisierungsbormon zuzusebreiben; wenigstens konnte 
Zondek (28) mit Extrakten aus Harn, die nur Keifungsbormon 
entbielten, cine Zwiscbenzollcnwucbcning niebt bovirken. Eine 
Beifung des Samenapparates konnte in einwandfreier Weise bis- 
her niebt erzielt werden. Die meisten dieser Untersuebungen 
vTiTden mit den Hormonen, die aus Sebwangerenbarn gewonnen 
waren, angestellt. Es bat sicb aucb bier -wieder gezeigt, daC 
zwiseben den Harnbormonen und den aus der Druse gewonnenen 
Hormonen deutliche Unterschiede besteben, eine Ansiebt, der 
sicb in letzter Zeit eine immer groBer werdende Zabl von Autoren 
anschlieBt [vgl. Evans, Meyer und Simpson (29), Hill und 
Parkes (30), Leonard (31), Noguchi (32), Pompen, Bingemanse 
und Kober (33), Reichert und Mitarbeiter (34), Scliockaert (36), 
allen-Laiorence imd van Dyke (36)]. Besonders eindrucksvoll 
sind die Versuebe von RidSle imd Mitarbeitern (37) an Tauben. 
Er konnte an diesen Vogeln mit Vorderlappenpriiparaten eine 
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aufieroraentlieli starke BescMeuniguiig einer echten Hoden- 
reifung beobachten, die unter starker Zunahme dea Wacbstums 
untl des Gewtchts der mannUchen Keimdruse {bis zu 100 % pro 
Tag) &iob vodziebt and aaeh za eiaer BesobleuoigUQg der Uedung 
ties Samenepitbels bis zar vorzeitigcn Sperraiogenese fiilirt, Wir 
konnten diese Versucbe voll bestatigeo und aucb an irdantiien 
Habnen reproduzieren, -was inzwiscben aucii von Sclwckaert {3S) 
bestatigt wxixde; er (39) bat diese Feststcllungen an Enten eben* 
fads gemacbt. 

Es ist anffallend, dafi der aus Scbivangerenharn gevronnene 
gonadotropo Wirkstoff trotz seiner nnverkeunbaren Wirkung 
anf das Ovar diese Reifungs’oirkung sxa Vogelboden nicbt be- 
sitzt. Gerade diese Unterschiede deuten darauf bin, daC das 
gonadotrope Hormon^ -welches mit dein Sebvrangcrenbara aus- 
gescbteden vrird, nicbt mit dem Drusenbormon idcntiscb iat. 
WSrc dies der Fall, so ist der Unterscbicd nicbt recht verstcind- 
lich. IMan mUfite dann neben einem die Ovarreifung bowirkcnden, 
im Scbrmngerenbarn nnd der Hypopbyse vorkommenden Hot- 
mon nocb einen -weiteren, si^eziell auf die Hodenreifung vrir- 
kenden Stoff, der nur in dcr Hypopbyse gobildct -wird, annebmen. 
Dies vrUrde aber derDofinition vonden gonadotropen Hormonen 
des Vorderlappens als dengeschlcchtsunspezifiscben, den Sexnab 
driisen ilbergeordneten Wirketoffcn -widersprecben. 

Es ist nierkwurdig, daC bei dem 'Vorderlappon eia Prinzip 
dcr feblenden Artspczifitat, das sonst bei den ubrigen Hormonen 
gilt, durchbroehen zu sein scbeint. Das Vogelovar z. B. -wird im 
Gegensatz zumSaugetierovardnrcb HVL-Hormon [Zondek {4i0)^ 
and. Vorderlappencxtrakte [Biddle und Flemion (41)] nicbt znr 
fruhzeitigcn Eeife gebraebt. Walker (42) und Noether (43) koanten 
zetgea, daO die Eilegetatigkeit der HUbner durch Vorderlappen* 
driisen-Hormon gehemmfc ■wird, wiUirend Harnextrakte ■nir- 
kungslos Bind. [iTacU neueren Untorsuebungen von A’^oet/icr (44) 
dtirftc diese Wirkung allerdings dem tbyreotropen Hormon zu- 
zoseliroiben sein.] Audi bei Amphibien sind naeb Boussaij (45) 


Vorderlappenhormouo von Saugoticrcii wirkuugslos, wahrcnd 
artoigcnc A^orderlappenliormono vorzeitigc Eiablagc kewirken. 
Dieso fiohr kcmcrkens'W'crtcii Bcobachtungcn rniissen noch cin- 
gchcnd studicrt -wcrden. 

IL Das thyrootropc Hormon. 

Weiterhin kami dor Zusammcnhang zwischen nypophyse 
und Schilddriiso ala bcwcscn gcltcn. Loeh und Slitarboiter (40) 
konnten zeigcn, daO die ruhende Selulddriisc dcs Mccrscliwcin- 
chens untcr dor Einwirknng dcs Il57)opliy8envorderlappon8 zu 
gesteigcrter Tatigkeit angcrcgfc \nrd. Dio wcitcren Arbeiten von 
Aron (47), Oelime^ Paal und Kleinc (48) konnten dicso Befunde 
bestatigen*). Aucb an anderen Ticrarten vmrdcn aolcbc Be* 
obachtungon gcmacUt, so von Janssen und Looser (49) am Hund, 
von Schockaeri und Foster (50) an der Entc, von Crew und 
Wte5ner(51), Spaul{t)2) sowiovon Vhlcnhut und Schcartzbac7i{5S) 
am Axolotl. Aus diosen versclucdcnartigsten Ycrsuchen kann 
geschlosscn -worden, daC die Wirkung dcr Hj'pophyscnvordor- 
lappcn«Substanz auf dio Scbilddriisc niebt artspezifiscb ist. 
Loeser und Jlitarbeitern (54) gelang der Nachweis, daC dio ‘Wir- 
kung direkt auf das Scliilddrusengewobe erfolgtj sio konnten 
zeigen, daB diese Verandcrungen aucli an ubcrlobenden Gewebs- 
Btiicken der Scbilddruse liervorgerufen ■werden kOnnen. Verzar 
und Wahl (55) wiesen am Meerschweinchen nacb Hypophysen- 
vorderlappen-Behandlung eine Steigenmg des Gnmdumsatzes 
nacb, die an das Yorbandensein der Scbilddruse gebunden Tvar; 
ebenso laBt sicb eine der Schilddriisenwirkung gleicbsinnige 
Gewiebtsverminderung beim Mecrschweinchen nacb Darreiebung 
von Hypopbysenvorderlappen erzielen. Aucb die liletamor- 
pbose am Axolotl deutet auf die Wirkung dieses Yorder- 
lappenbormons iiber eine SteigerUng der Scbilddriisenfunktion 

1) Oehme arbeitete mit dem Reid-Hunt-Teat. Nacb neueren tTnter- 
suchungen Oehmes scbeint die Identitat des die Acetonitrilresistenz beein- 
fluaaenden Stoffes mit dem tbyreotropea Stoff zweifelhaft zu sein. 
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hin. Es ergab eich die nabeliegende Erage, ob diese Wirkung 
an der Scbilddriise an die iibergeordneten Sexnalbormone des 
Vorderlappens gekniipft ist, cine Vermutung, die um so nahcr 
liegt, als ja in der Sobwangexschaft ^ne tlberfunktion der ScMld- 
driise vorhanden ist, ’tne wir das besonders seit dem I^aobweis 
eines erhohten ScUiiddruBcn-Hormongehalts des Blutes bei 
Scbwangcren durch AnseXmino und Eoffma7in (56) sowie Eu- 
finger (57) 'wissen, oder ob diese Scbilddriisenwirkang einem wei- 
teren Hormon des Vorderiappens zuzuweisen ist. Diese Erage 
wurde durch die Untersucbungen einer Reihe tou Eorschern zn- 
gunsten eines rreiteren Hormons, de's sogenanntcn tbyreotropen 
Hormons, entscbieden. Aron und Klein (58) fanden, dafi Harn 
von ecbvrangeren Frauen trotz seines bohen Gebalts an ovar- 
vdrksamer Substanz nicbt wirksamer ist als Ham von Milnnern 
und nicbtschwangeren Erauen. Dementsprecbend feblt nach 
Klein (69) aucb der Placenta die Wirksamkeit an der Scbilddruse. 
Crew und Wiesner (GO) 'Rieseu nach, daB Hypopbysenvorder- 
lappen-Extrakte durch Erhitzen ibre Wirksamkeit auf die 
Keimdrlisen vorlieren, nicbt abcr ibre Wirksamkeit nuf die 
Scbilddruse. 

Aus diesen Versueben kann mit Sicherbeit geschlossen wer* 
den, dafi der Yorderlappen aucb auf die Scbilddruse eine zentrale 
regulierende Eunktion ausubt. Diese kommt einem dritten Hor- 
mon zu, das aucb bereits von den ubrigen Wirkstoffen des Hypo- 
pbysenvorderlappens abgetrcnnt werden konnte^) ISchoeller und 
Jimhnann (62)]. Eigentutnbeherweise findet man in den Scbild- 
drusen %'on Tieren, vrelcbe mit thyreotropem Hormon bchandelt 
^vurdon, cine bedoutende Abnabme des Kolloidgebalts, also eine 
KoUoidauRsebT^emmung und nach Koeser (03) einen stark vor- 
minderten Jodgebalt. Solchc Verhaltnisse findet man aucb bei 
Kranklieitsformon, die man unter den Begriff des Hypertbyreoi- 
iUsmus stellt, 2 . B. den Jlcrbus Basedow. iVIbglichenTeise ist die 
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Vordorlappciihormone von Saugeticren wirkungslos, wiihrend 
artcigene Vorderlappoubormono vorzcitigc Eiablagc bcwirkcn. 
Dicso eelir bcmorkenswcrten Bcobaclitungcn mUssen noch ein- 
gchcnd studicrt wcrden. 

11. Das thyrootropo Hormon. 

Weiterbin kann dcr Zusammcnbang zwiscben Hypophyse 
und Scbilddriiso als bcviescn gcitcn. Loch und Mitarbciter (40) 
konnten zcigcn, dafi die rubende Scbilddriiso dcs Meersebwein- 
cbens untcr der Einwirkung dcs Hypophysenvordcrlappens zu 
gesteigerter Tdtigkeit angcregt wird. Dio vrcitcren Arbeiten von 
Aron (47), Oehme^ Paal und Klcinc (48) konnten dicso Befunde 
bestatigen*). Aucb an andoren Ticrarten warden solcbo Be- 
obachtungon gemacUt, so von Janssen und Loeser (49) am Hund, 
von Schockacri und l?’os<cr(00) an der Entc, von Crew und 
Wiesner (61), 5patd(52) sowiovon XJhlenTint undiSicfttt>ar/;6acA(63) 
am Axolotl. Aus dicsen vcrscbicdcnartigston Versueben kann 
goscblossen werden, daB die Wirkung dor H>*popbysenvorder- 
lappon-Substanz auf die Scbilddriiso niebt artspezifiscb ist. 
Loeser und IMitarbeitcrn (54) gelang der Nacbweis, daB die Wir- 
kung direkt auf das Schilddrusengewebe erfolgt; sie konnten 
zeigen, daB diese Verandorungen aucb an uberlebenden Gewebs- 
stucken der Scbilddriiso bervorgerufen werden konnen. Verzar 
und 'Wahl (65) -wiesen am Sleerschweincben nach Hypophysen- 
vorderlappen-Bebandlung cine Stcigerung des Gmndumsatzes 
nacb, die an das Vorhandensein der Scbilddriise gebunden war; 
ebenso laBt sich eine der Scbilddriisenwirkung gleicbsinnige 
Gewiebtsverminderung beim Meerschweinchen nacb Darreiebung • 
von Hypopbysenvorderlappen erzielen. Aucb die Metamor- 
pbose am Axolotl deutet auf die Wirkung dieses Vorder- 
lappenbormons ilber eine Steigertng der Schilddrusenfunktion 

1) Oehme arbeitete mit dem Keid-Huat-Test. Nacb neueren Unter- 
suebungen Oehmes Bcheint die Identitat des die Acetonitrilresistenz beein- 
flussenden Stoffes mit dem tbyreotropen Stotf zweifelhaft zu sein. 
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den darch die Hj^opbysenexstiipation unterdruckten Diabetes 
■wicder in Erscheinung bringen. 

Eerner konnte Moussay zeigen, dafi hypoiibysenlose Hnnde 
gegeu Insulin ■K'Gsentlicb cmpfindUelier sind und im Hunger- 
zustand ieicbt hypoglykamischer Scliock eintritt. Aucli von 
anderenAutoren [Cowley (70), Luche undiVIitarbeitem (71)3 wur- 
den gleiclisinnige Beobaehtungen geraacht; vor kurzem hat 
Gtishing (72) beim Menschea als cigenes Syndrom mit Glykosurie 
und Nebennierenhypcrtrophic verlaufende basophile Tumoren 
der Hypophyse beschriebea. Der Mccbanisinus diescr Wirkung 
auf den Kohlenhydratiiaushalt ist noch niclit genau zu erklaren. 
Es ist aber durch die bisherigen Versucbe sehr wahrscheinlicli 
gemacht, daB dies© Erscheinung als sekundare Folge einer Ein- 
wirkung des Hypophysenvorderlappens auf die INebcnnicre auf- 
zufassen ist, -wofiir aucU folgende Tatsachen zu sprechen sclieineii : 

Dio Akromcgallc ist mit ciner Hypertrophie der Kcbcn- 
nierearinde vorkniipft [Cvshing (73)]; auch Kraus (74) nimmt 
nach seinen morphologischen Studien einen Zusammenhang 
zwiachen don basophilen Zellcn und der Kcbcnnierenrindc an. 
Bomerkenswert ist, daO Chianka (75) unter Yorderlappemvirkung 
einc Glykogenvermehrung in der liCber fand, ein Befund, den 
Briiton und Silvetie (76) aueli mit ifaren "wirksamen Nebennieron- 
rindeextrakten orheben kounton. Die hypophysare Kachexic 
zeigt in ilirem Krankheitsbiid idele AJiiiIiobkeiten mit dem Mor- 
bus Addison. Besonders auffallcnd sind die Beobaehtungen von 
Schellong (77) Uber die groBe Labilitat des Krcislaufes bei lar- 
vierten Eormeu von SimnwndschcT Krankhcit, die wohl auch als 
ifehcnmoroninsufflzicnz aufzufassen siiulfvgl. auch LiG}iUL'it:s{'t8) 
Rowie Steiniiz und Thau (79)]. 

SchlieflUch ist cs iu neucster Zeit ColUp und Mitarbeitern (80) 
gelungon, don endgiiltigen Beweis fur das Vorkommen eincs der- 
artigen, die Funktioii der Kebenniero kontroUierenden Ilormous 
zu erbringen, fur das sie den Namen „adrenotropes Hormon“ 
’ivsihlen, wahroud t/.BaHcr (80a) schon friiher den gleichbedcu* 
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Bascdow-Erkrankimg auf cine Iiypophygarc Geucse, also eiue 
vcrmelirto BiUUing von thyreotropcm Hormon, vcrbunden xnit 
ciner erlidhtcn Anssclnvemmnng dcssclbcn, zuriickziifiihren. 


III. Das intcrronotropo Hormon. 

Noch ■^reitcro Stoffwochsclvorgangc untcrliegcn anschcincnd. 
der Kontrollo des Hypophysonvordcrlappens. Nach neueren Vcr- 
suchcn bestclien aucli Zusammcnhangc zwischen dem Vorder- 
lappen and dom Kohlenhydrathauslialfc. Schon friiher hat man 
die haufigc Beobachtung gemaclit, daC dio Akromcgalie mit 
Glykosurio verkniipft ist [Omldng und Bavidofj (G-1), Goelscli, 
Citsliing and J acobson (05)]. Borcltardl (CG) bcobachtete bei 71 von 
7C Ballen von Akromcgalie Zackoraasscheidung im Harn. Ebenso 
ist schon lango bckannt, dafl in der Schwangorschaft Glykosarie 
kein scltencs Vorkommnis ist, and welchc Bedeatung gerade dem 
Vorderlappen in dor Schwangerscbaft zakommt, ist ja durch ein- 
gehende Untcrsachangon gcniigcnd bckannt. J ohns (C7) und Mit- 
arbeiter haben bereits vor langorcr Zcit durch Injektion von 
Vordcrlappcnoxtraktcn Hyperglykiimic, Glykosurio und Poly- 
aric, die Kardinalsymptome eincs Diabetes, horvorrufen konnen. 
Als Ursachc fur dieso Erscheinungen machon sie cine erhohte 
Glykogenolyse in der Leber und cine vermehrte DurchlSssigkcit 
der Nieren fur Zucker verantwortlich. Andcre Aatoren suchten 
die Stoning in Zentren des Hypothalamus ; von anderen ■wieder 
wurde ein Antagonismus zwischen Insulin und den Hormonen 
des Hinterlappens angenoinmen. Erst die grandlegenden 
Arbeiten von Hoiissay und seinen Jlitarbeitern (68) wiesen 
einwandfrei auf den Zusammenhang zwischen dem Vorderlappen 
and der Blutzuckerregulation hin. Honssay and Biasotti (69) . 
, exstirpierten Kroten die Pankreasdriise, worauf — wie auch zu 
erwarten war — Diabetes mit starker Zuckerausscheidung im 
Harn auftrat; als jedoch gleichzeitig der Hypophysenvorder- 
lappen entfernt wurde, blieb der Diabetes aus. Wenn sie solchen 
Tieren hierauf Vorderlappenextrakt injizierten, so konnten sie 
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den durcli die Hypophysonexstirpation unterdriickten Diabetes 
wieder in Ersebeinung bringen. 

Ferner konntc Eomsay zeigen, daB hypophj'senloso Hunde 
gegen Insulin ■w’esentlicb eroplindliclier sind und im Hunger- 
zustand leioht hypoglykamiscber Schock cintritt. Auch von 
anderen Autoren [Gmdley (70), lAicke und Mitarbeitem (71)] ^vur- 
den gleichsinnige Bcobachtungcn geraacht; vor kurzem bat 
Giishing (72) beim Monschcu als eigenes Syndrom mifc Glykosurie 
und Kebennicrenhypertrophie veriaufende basophile Tumoren 
der Hypopliyse beschrieben. Dor Meebanismus dieser Wirkung 
auf den Koblenbydratbaushalt ist noch nichfe genau zii erklaren. 
Es ist aber durcli die bisherigen Versuebe sehr vahrschemlicb 
gemaebt, dafi diese Ersefaemung als sekundare Folge einer Ein* 
vrirkung dos Hypophysenvordcrlappens auf die ifebenniere auf* 
zufassen ist, wofur auch folgondoTatsacbon zu sprechen sebeinon: 

Die Akromegalie ist mit einer Hypertropbie der 27eben- 
nierenrinde verkniipft [Cushing (73)]; auch Kraus (7i) nimmt 
nacb seinen morphologischen Studien einen i^usammcniiang 
zwischen den basopbilen Zellen und der ^Tebennicrenrinde an. 
BemerkensTTcrt ist, daB Chianka (75) unter Vorderlappenwirkung 
cine Glykogenvermebrung in der Leber fand, ein Befund, den 
Briiton und Silvette (7G) aucb mit ihren wirksamea Jfebennieren* 
rindeextrakten erbeben konnten. Die hypopbysare Kacbexie 
zeigt in ibrem Krankbeitsbild viele Ahiilicbkeiten mit dem Mor- 
bus Addison. Besonders auffallend sind die Beobachtungen von 
Bchellong {77) ubor die groCc Labilitat des Kreislaufes bei lar- 
■vierten Formen von SimmondschQr Krankbeit, die wobl aucb als 
I7ebennierenizjsuffizienz aafzaJassen sind [vgh aucb Lieh{wti:z{78} 
sovic Steinitz und Thau (70)]. 

Scblicfllich ist es in neucster Zeit CoUip und J^titarbeitern (80) 
gelungcn, deu endgilltigen Beweis fiir das Yorkommen eines der- 
artigon, die Funktion der 2rebennicro kontrollieronden Hormons 
zu erbringen, fiir das sic den Namen „adrenotropcs HormoD“ 
>vableu, vrabroiul X JSawr (80a) sebon friiber deu gleichbedcii- 
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Bascdow-Erkrankung aiif cine hypophysare Geneso, also ciiio 
vcrmclirtc Bildiing von thyreotropem Hormon, verbunden mU. 
eincr erholitcn Aussclnvcmmung dcssclben, zuriickziifulircn. 

in. Das interronotropc Hormon. 

Noch weitero Stoffwcchsclvorgange unterliegen anscheinond. 
der Kontrollc dcs Hypophysenvorderlappens. Nach neueren Ver- 
siichcn bestclien auch Zusammcnliangc zwischen dem Vordcr- 
lappen iind dcin Kohlcnhydratbaushalt. Schon friiher hat man 
die Iiiiufigc Bcobachtiing gomacht, daO die Akromegalic mit 
Glykosurio verkniipft ist {^Ousliing nnd Davidoff (04), Goetsch, 
Gushing und Jacobson {05)]. Borcliardl (CC)bGobachtetobei 71 von 
70 Pallcn von Akromegalic Zuckcrausseheidung im Harn. Ebenso 
ist schon langc bekannt, daO in der Schwangerschaft Glykosurie 
kein scltonos Vorkommnia ist, nnd \vclchc Bedcutung gerado dem 
Vordorlappcn in der ScUvangerschart zukommt, ist ja durch cin- 
gehende Untersuchungen geniigend bekannt. Johns (C7) und Mit- 
arbeitor haben borcits vor lilngorer Zeit durch Injektion von 
Vorderlappenextraktcn Hypcrglykamie, Glykosurie und Poly- 
urie, die Kardinalsyraptomo eines Diabetes, horvorrufen kOnnon. 
Als Ursache fiir dieso Erscheimingen machen sie cine erhohte 
Glykogenolyse in der Leber und einc vermehrte Durchlassigkeit 
der Nieren fiir Zucker verantwortlich. Andere Autoren suchten 
die Stoning in Zentren des Hypothalamus; von anderen wieder 
■wurde ein Antagonismus zwischen Insulin und den Hormonen 
des Hinterlappens angenommen. Erst die gmndlegenden 
Arbeiten von Houssay und seinen Mitarbeitern (68) wiesen 
einwandfrei auf denZusammenhang zwischen dem Vorderlappen 
und der Blutzuckerregulation hin. Houssay und Biasotti (69) 
exstirpierten Kroten die Pankreasdriise, worauf — wie auch zu 
erwarten war — Diabetes mit starker Zuckerausscheidung im 
Harn auftrat; als jedoch gleichzeitig der Hypophysenvorder- 
lappen entfernt wurde, blieb der Diabetes aus. Wenn sie solchen 
Tieren hierauf Vorderlappenextrakt injizierten, so konnten sie 
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konnten durch parenterale Ziifuhr von HypophyBen%’orderlappen- 
Extrakt kiinstlichen Biesen'naichB crzcugen. Dies© Wachstums- 
ste^erung isfc nichfc nur cine reino Gewichtszunalime^ die ja aucli 
auf einer erhohtcn Wasserretentiou benihen konnte; es isfe dabei 
anch gleiclizeitig vermehrtes LangenTracbstnm, vor allem des 
Skeletts, fesfczustellen, wobci auch die innercn Organe gleich- 
maBig vergroflert sind. Bei KalfcWiifcern, z. B. beim Axolotl, 
kann man BiesenwnchB aucli durcb Verfuttening von frischcr 
Vorderlappensubatanz erzielen [Vhlenliut (82)}. Xacb den bis- 
herigen tierexperimentellen Versuchen ist sichergestellfc, daS die 
in der menschlicben Pathologic beBchrlebenen Wachstums- 
stdrungen mit einer Dysfunktion der Hypophyse, speziell dera 
in ihr entbaltenen Wachstumshormon, zusammenhangen. Nacb 
Brmaud und Meige (83) ist dabei zu untersebeiden, ob eine 
Hyperfunktion der Driise noch zn einer Zeit eintritt, in der dio 
Epiphysen noch niebt geschlossen Bind. In diesen Fallen kommt 
es dnrch ein allgemeines proportiouiertes Liingenwachstum durcb 
Interposition zu dem bekannten Bild des eehten Eiesenvmchsea. 
Nach abgeficblosscncm Wachstum Oder nach AbschluB des nor- 
malen LkngeuTvachstums tritt dagegen bei t)berproduktion von 
Wachsturasborraon nur raehr eine VergroOerung der Kdrper- 
spltzen (Finger, Zehen, Nasc usw.) ein und es kommt zu dem 
bekannten Krankheitsbild der Akromegalie. einera Wachstum 
durch Apposition. Das hj-pophysare Bild des Zwergwuchses ist 
im Tierversuch noch nicht einurandfrei experimenteli erwiesen, 
da die Esstirpation der Hypophyse sehr bald zu h 3 rpophysarer 
Kaehexie fuhrt. Bs ist aber roit Sicberbeib anzunebmen, daB 
der hypophysare Z-ff'ergwuchs auf cine Dyetrophie des Yorder- 
lappens zuruekzufubren ist, ebenso wie das Entstehen gevris- 
ser Z^rergrassen im Tieixeich auf hypopbyaarer Genese bc- 
ruhen dUrfte. Diese Wirkung des Wuebsstoffes, wie ■wir aie 
bei den Hypopbysenvorderlappeu-Yerauchen beobaebteten, 
hat nichts mit dem von Went (84) aufgefundenen und von 
Kogl (85) iaohexten AYuebsstoU aus den Pflanzen (Auxin) zu 
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tcnden Aiisdruck „mterrcnotropcs Hormon“ gcbrauchtc. Es gc- 
laiig ihncn, die bci bypophyaclctomiertcn Eattcn auftretende 
Atropbie der Ncbcnnicren (und zwar in dor Hanptsaclie dcs 
Eindenantoils) diircli injektionen von Hypophyscnextrakten 
Aviedcr znr Norm z\iruckz\iful\rcn. Sio konnten anch don Kacb- 
weis crbriiigen, daO c8 sich dnbei iim ciu ncucs Ilorraon dcs 
Vordcrlappens bandclt, das inifc keinem der bisber bekannten 
adenotropen Stoffe idcntisch ist. 

IV. Bas pankreotrope Hormon. 

Ebcnfalls in allcrjuugstcr Zeit ist cs Ansclmino, Hcrold und 
Hoffmann (80 b) gcUingcn, die Existenz cincs wcitcrcn Honnons 
^vab^scbcmlicl^ zu macben, das in seiner Eigensebaft, die Tatig- 
keit dcs insulinarcn Apparates zn kontrollieren, als der Gegen- 
spiclcr dcs interrenotropen Hormons anznsoben ist. Seine Wir- 
kung bestebt ,,in einer VcrgroDcning der Inseln mit einer 
Vorschmelzung cinzclner Inselkomplexo und cinem vermobrten 
Auftreten von jungen nougcbildctcn Inseln". 

Die Erage, ob es sich bei dicser auf das Pankreas geriebteten 
Wirkung tatsachlicb um ein ncucs Hormon bandelt oder ob sie 
viellcicbt einem der bekannten adenotropen Hormone zuzu- 
weisen ist, wird von den Autoren zunaebst nocb offen gclassen. 

V. Das Wachstumsbormon. 

Neben seinenEunktionen, auf einzelne endokrineDriisen einen 
tiefgreifenden EinfluB auszuiiben, beherrscht der Hypopbysen- 
vorderlappen aucb die Gesamtont'wicklimg des Individuums 
als ecbte Wachstumsdruse. Diese Beobachtung auf das Korper- 
wacbstum, wie dies z. B. sich kliniscb in den Bildern des 
Eiesenwuebses und der Akromegalie auCert, war die erste Eigen- 
sebaft, die man im Hypopbysenvorderlappen entdeckte. Evans 
und Long (81) baben diesen EinfluB auf das Koiperwacbstum, 
den sie mit Sicherbeit auf den Vorderlappen zuriickfubren, zum 
ersten Male im Tierversucb experimentell nacbgepriift und 
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turns sich stark zuriickbildet, eine wesentliche Eolle hierbei 
zukomint, 

Mit dem Wacbstumshormon kdnntcn vielleicht die Be- 
ziehungou zwisebea malignen Turaoren und Vorderlappen 
zusammcnliangen. An hypophyeektomiorton Batten vurde 
cin langsameres AVaebstura transplanfciertcr Tumoren beobach* 
tet [Ball und Blitarbeiter (88), Beiss (89)], wiibrend iu der 
Scbwangerschaft wiederholfe cin raseberes Wacbstum maligner 
Turaoren beobaebtet mirdo [AFn^ner (90)]. Bemerkenswert ist. 
hicr auch die reicblicbo Ausscbcldung von Beifungsborraon 
(HA’’L-Hormon A) bei Turaoren, spcziell der Scxualorgane [Zondek 
(91)], A^ielleichfe liegt bier aucb cine Erklarung fiir das Auftre- 
ten maligner Turaoren racist im hoberen Lebensalter, wo die 
Hemmuug der Hypopbyec durcb die Sexualhormone (siehe 
weiter unten) wegfallfc. 

VI. Andere bormonale Funktionen dos 
Hypophysenvordcriappens. 

Mit den vorangebend gescbildcrtcn AATrkstoffon ist der Bin- 
fluB des Vorderlappcnsniuf das Gescheben im Organisraus wohl 
nocb niebt ersebopft. Eine Rcihe anderer Funktionen des Hypo- 
pbysenvorderlappens, die mit den bisber besebriebenen Hor- 
raonen niebt zusaramenhangen diirftcn, deren Mechanisraus aber 
nocb vollig ungeklart ist, Bind in der Literatur besebrieben 
Worden. 

Unter den StoiXweebselwirkungen, deren naherer Meebanis- 
mus nocli ungeklart ist, ware vor allera der EinfluB des A^order- 
lappens auf den Fcttstoflwecbsel zu erwahnen. I^ach Anschnino 
und Hoffmann (92) tritt unter der AVirkung von Vorderlappen- 
praparaten bei Batten eine bctracbtlicbe Steigerung der Aceton- 
kbrper im Blute auf, ein Befund, der von ^tagistris (98) aucb 
an Kanincben bestatigt werden konntc. Mit der Tatigkcit der 
Scbilddriise und daber auch mit dem thyreotropen Hormon soli 
bei dieser AVirkung kein Zusammenbaug bosteben. 
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tun. In cigcncn Vorauchcn Imt Kogl gczcigt, claC das Aiixii 
am Tier wirkungslos ist. 

Audi expcrimontell-clieinifich \Mirdc das AVachstumslionnoi 
dea Vordcrlappons zuersl bparheitct, Wcgcn seiner groCon Laliili 
tut Bind, die UntcrsucUungeu bzw. die Reindarstellung noch nichi 
TV’cit fortgeschritten. Bisher liiDt filch sagen, daB das 'Waclistums 
liormon die Eigcnsdiaftcn cinc.s recht cmpfindlielien EiwciB 
korpers hesitzt. Alio Eingriffe, von denon man weiB, daB durcl 
sio EhveiBkorper irrevcrsibel verandert werden, zeraturen auci 
das Wacbstumshormon. Es ist auch bisher noch nichts dariihej 
zu sagen, oh sich das Wachstumahormon getrennt von aller 
Ubrigen Wirkatoffen dor Ilypophj'sc darstellcn liiBt. Dicsbezug 
lichc Vcrsucho, wclche von van Dylc und ir«?/o«-Xatcrr«cc (8C] 
durchgefuhrt T\'urdon, sind nicht sicher cntschcidcnd, da diese 
Autoron als ICriterium fiir die Wirksamkoit ihrer aufgcarbciteten, 
Waclistumsliormon cntlmltondcn Extrakte nur die Gewichts* 
kurve in rolativ kurzfristigcn Vcrsuchcn in Bctraclit gezogen 
liaben, hoi dencii daher cine einfachc Wasseirctontion cine ochto 
WaclistumsTvirkung vortliuschen konnte. Es bosteht immerliin 
die Jldgliclikcit, daB, ulmlicb Trie dies Abel fiir das Hormon des 
Hinterlappons annimmt, das Wacbstumshormon den gesamten 
Hormonkomplex des Hypophysenvordcrlappons darstellt, von 
dem die einzelnen ,,gIandotropcn“ Hormone nur BrucbstUckc 
■\varen. Besonders ■walirschoinlich ist dieser Zusammenhang bei 
den gonadotropen Hormonen. Anhaltspimkte fur diese Auf- 
fassung geben die klinischcn Beobaebtungen bei Akromegalie 
nnd wahrend der Schwangersebaft. Aucb Evans (87) zieht auf 
Grand von Tierversueben eine solcbe Moglicbkeit in Betracht. 

Wie der Mechanismus des Wacbstumsbormons zu er- 
klaren ist, kann man beute noch niebt sagen, vor allem noch 
niebt, ob in ibm eine hormonale Zwiscbenstelle eingeschaltet 
ist, wie dies bei den Gescblecbtsdrusen und der Scliilddriise 
eindeutig erwiesen ist. Man konnte vielleicbt daran denken, 
daB der Tbymusdriise, die ja nacb AbschluB des -Wachs- 


der Ton ilim gesteuerten Drusen anpaBt und daC aucli riick- 
wirkend die ErfoJgsorganc anf die Zentralstelle wirkcn. Fiir die 
gonadotropen Hormone seheint ein derartiges reziprokes Yer> 
liiiltnis zu bestelien, und zwar in dem Sinne, dafi ein Fehlen der 
sekiindaren Gcschlechtshormone dieProduktion dcs befereffenden 
iibergGordneten Hypophysenvorderlappen-Hormons begiinstigt, 
ubergroCe Produktion oder kiinstlichc Zufuhr aber hemmt. So 
ist z. B. bekannt, daB each Kastrafcion oder im Klimakterium 
groBe Mcngen Reifungsbormon im Harn ausgesebieden werden. 
Im HypopbysenTorderlappen von kastrierten Tieron lassen slob 
Kastrationszellen nacbiveisen; der Hormongehalt soicber Driison 
ist erhbht, vrio Evans (100), Engle (101) und ZondeJe (102) fest- 
gestcllt haben. Durch Zufuhr der sekundaren Sexualhormone 
wird die Produktion des HeifungsbormonB in der Hypopbyse ge- 
bemmt; es kommt nicbfc mehr znr Bireifung und folglich zu einor 
voriibergebenden Sterilitat. Aucb die antimaskulino Wirkung des 
FoUikuIins bestebt \rabrschcinlich nicht in eincr dirckten Scha- 
digung der Hoden, sondern in einer Hemmung der Hormon- 
produktion im Hypopbysenvorderlappen [Lcndle (103), Ihrkenxid. 

Amour (104)]. Diesc wcebsclscitigea Korrelationon zwiseben 
Hypopbyse und Gescbleebtsdrusen dttrften ivesentlicb fur den 
Meebanismus sexuellerZykiusvorgange sein. Aron undMitarbei- 
tcr (105) fanden, daB in Blut und Harn gcbilddriisenioser Tiere 
der Gebalt an tbyreotropera Horraon erhoUt ist und umgekehrt. 

Auch bezuglich des Wachstumshormons sebeint die Hypo- 
pbyse ibrerseits wieder in der Peripherie gemssen Einflussen zu 
unterbegen. Brans hat darauf bingewiesen, daS die sekundaren 
Gescblecbtshormone eincu bemmenden Einflufi auf die Produk- 
tion dcs Wacbstumsbormons haben; bald nach Eintritt der vollen 
Goscbiecbtsreifo beginut d:« rreitere Wacbstum zu sistieren. 
Kastraten zeigen biiufig ein gtarkercs Wacbstum; das geringere 
GroBenwachfitum der SUdrassen konnte auf die fruhe Ge- 
schleclitsreife zuriickgefuiirt werden. Hie Versuebe von SoliUceg 
und Jwnfcwann (lOG) Tnacben es wabrscbeinlieb, daC nocb ein 
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Von AgnoU (9*1) 'wiirdo bcobachtct, daC untor der Wirkung 
von A’’orderlapi)cnpniparaten die Dcsaminicning von Amino- 
saurcn im Blutc rasclicr vcrirmffc. Vielleicht Btelit damit dio Bc- 
obachtung von Braicr (95) im Ziisammeiilmng, daC hypopliy- 
soktomierto Hundc im Ilungcrziistand woscntlich -vreniger 
Stickstoff im Ham auRscheidcn ats normalo Iliinde. DaC der 
Vorderlappen cinen EinfluO auf den EiweiCstofXwechsel, spcziell 
bei der Desaminierung der EiweiOkorper liat, gclit ja auch ans 
dem Zusammenhaug zvificlicn Ilypophyso und spozifiscli dyna- 
misclier Eiweifiwkung licrvor. 

Ob diesc Stoffweehselwirkungon imter der dirokten Kon- 
trollo des Vordorlappons stehen odor ob aucli liter cine andere 
endokrino Driisc noch zwischengcscbaltet ist, ob sio eincm der 
bekaniitcn „adcnotropcn‘* Ilormono zuzutcilen ist odcr ob bier 
besondcro "Wirkstoffo vorlicgcn, dariiber konnten nacb den bis- 
licrigcn Kenntnissen nur spckulativo Hypothesen aufgestcllt 
werden, dio oUno entspreebende cxperimcntcllc Grnndlagen 
hdchstens den Wert von mchr odcr woniger zwoifclbaften 
Arbeitshypotbesen haben konnen. 

Auch dio Funktion der ^Klclidrusen durfto von cinom 
Vorderlappenhormon gcstcuert werden. Moglichorveiso ist ein 
solches Hormon von den gonadotropen Hormonen abtrennbar 
[Griiter und 8tricJccr (96), Nelson und Pfijfncr (97), Comer (98)]. 
Dieso Wirkung des Vordcrlappens ist besonders gut an der ein 
milchahnliches Sekrot absondernden Kropfdriise von Tauben zu 
beobachten {Riddle und Sraiicher (99)]. Bei Saugetieren ist die 
Frage, ob eine vorbereitende Wirkung der Sexualhormone 
(Follikelhormon, Corpus-luteum-Hormon) fur die Sekretion der 
IVIilchdruse vorangehen muC, noch nicht entschieden. 


Fiir eine geordnete Funktion der zentralen hormonalen 
Steuerung in der Hypophyse ist es erforderlich, dafi dieses Organ 
selbst Tvieder seine Tatigkeit dem vorhandenen Hormonspiegel 
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der von ihm gesteuerten Druscn anpaSt und dad aucli riick- 
-ft-irkcnd die Erfolgsorgane a«f die Kentralstelle irirken. Fur die 
gonadotropen Hormone scheint ein derartiges reziprokes Yer- 
lialtms zu 'bcstelien, und zwar in dem Sinne, daB ein Felilen der 
Bekundaren Gescliiecktskormone dieFrodnkiion desbetToiSenden 
iibergeordneten Hypophysenvorderlappen-Hormons begiinstigt, 
ubergrofie Prodnktion Oder kunsfcUcUe Zufnlir aber Iiemmt. So 
ist z. B. bekannt, dafl nach Kasfcration Oder im IClimakterium 
groBe Mcngen Eeifungshormon im Harn ausgeschieden Tverden. 
Im Hypopbysenvorderlappen von kastriorten Tieren lassen sick 
Kastrationszellen naebrr eisen ; der Hormongehalt soleber Driisen 
ist erhdht, rvie Evans (100), EngU (101) nnd Zondek (102) fest- 
gestellt baben. Durch Znfubr dor sekundilren Scxualhormonc 
\drd die Produktiou dos Reifnngshomons in der Hypophyse ge- 
hemmt; es kommt nicht mehr zur Eireifung und folglicli zu eiuer 
vordbetgelicuden SteriUtat. A.ueb die antimaskuline Wirkung dea 
FoUikuIins besteht wabrscheinlich nicht in einer direkten Seba* 
digung der Hoden, soadern in einer Hemmung der Hormon- 
produktion im Hypopbysenvorderlappen ILcndle (103), Ihrke und 
d^Amour (104)]. Dicso wechselseitigen Korrelationen zwischen 
Hypophyse und Gescblcchtsdruseu durften wcsentlicb fiir den 
Mecliamsmus sexuellerZykiusrorgange scin. Aron undMitarbei- 
ter (105) fauden, daC in Blut und Earn scbilddrusenloser Ticrc 
der Gebalt an thyreotropcm Hormon erbSht ist und umgckehrt. 

Aueb bezuglicb des Wacbstumshormons scheint die Hypo* 
physe ibrerseita uleder in der Peripherie gewiasen. Einfiiissen zu 
unterbegen. Evans hat daiuuf bingcTricsen, daO die sekumlaren 
Gescbleebtsbormone einon hemmenden Einflufi auf die Produk- 
tion des Waehstumsbormons haben; bald nach Eintrifct der vollen 
Geschlechtsreife beginnt das ■vrwtcre Wachstum zu sistieren. 
Kastraten zeigen liaufig ein starkeros Wachstum; das geringere 
Grofieawaclistum der Sudrassen kountc auE die friibe Ge* 
KChlechtsreife zuruckgefUbrfe werden. Die Yersuche %’on Eokhveg 
iitid Junk7iia7i7i (106) maeben es waUrseheinbeh, daS nocb ein 
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ncn'oscs Zcntrum zwisclion den iibcrgeordneten Motor und die 
Erfolgsorgano gcschaltcfc ist. 

Die rielBcitigcn xmd genial angclcgten XJnlersucliungcn, 
deren Ergebnisse icli kurz zusammcngcstellfc liabe, baben dar- 
getan, daO in der Hj^jophyge, spezieU im Vordcrlappcn, cin 
ubergeordneter Motor fur vorschiedenc inncrsekrctorischoDriisen 
zu crblickcn ist. Sebon lango •vrissen %nr, daC der Organismus sicb 
zur Kegulicrung seiner Fnnktionen cinos weit vcrzwcigtcn und 
fein ausgeglicbencn Systems autonomer, den ■Willcnseinniisson 
entzogener Nervenbabnen bedient und kennen bercits scit langer 
Zeit solebo fiir die nen'dso Eegulation bestebende nen’ose Zen- 
tren, deren Eunktionen weitgebend crforscht sind. Ebenso wie bci 
dieser Neurorcgulation die peripheren iNcrvcn der Bcfcbisgewalt 
der nervdsen Zentren nntersteben, kbnncn wir annebmen, doB 
aucb fiir die peripboron endokrinen Driisen cine ZcntralsteUc 
oxistiert, die ibro Bcfohlo aber niebt auf dem “Vregc iiber Ncrren- 
babnon, sondern auf bormonalcm Wege ubcnnittclt. Nacb den 
.bisberigen Untersuebungen bat cs den Ansebein, als wiire im 
Vordcrlappcn der Hypopbyso ein solcbcs bormonales Zentral- 
organ zu erbUcken, das auf bumoralcm Wege vreitgebend die 
Tatigkeit anderer peripbercr endokriner Driisen beeinfluCt. 
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nervosos Zcntrum zmschon den iibergcordnctcn Motor und die 
Erfolgsorganc gcsclialtet ist. 

Dio vielseitigcn nnd genial angelcgtcn Untersuchungen, 
dcren Ergcbnissc ich loirz zusammcngcstellt habc, haben dar- 
gotan, daC in dor Hypopliyse, spozicll im Vordcrlappon, ein 
ubcrgcordnetcr Motor f iir verecbiedcnc innorsckretorischo Driisen 
zu erblickcn ist. Sclion lango irissen wir, daB dcr Organismua sicli 
zur Eognlicrung seiner Eunktioncn eines wcifc verzwcigten nnd 
fcin ausgeglichcnen Systems antonomer, den ‘WillenseinflUssen 
entzogener Nervenbabnen bedient und kennon bereits seit langer 
Zeit solclic fUr die nervoso Regulation bestebende nervoso Zen- 
tren, derenFunktioncn'wcitgclicnderforscbtsind. Ebenso vrie bei 
dicsor if euroregulation die peripberen if erven dcr Befcblsgewalt 
der nervosen Zentren untersteben, konnen vnr annebmen, daB 
auch fUr die peripberen endokrinen Driisen cine Zentralstelle 
esistiert, die ibro Befcblo aber niebt auf dem Wogc iiber Nerven- 
babnen, sondern auf bormonalcm \Vcgc Vibennittelt. ifacb den 
bisberigen Untersuchungen bat es den Ansebein, als ware im 
Vorderlappen der Hypopbyse ein solcbcs bormonalos Zentral* 
organ zu orblioken, das auf bumoralem Wege weitgebend die 
Tatigkeit anderer peripberer endokriner Driisen beeinfluBt. 
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Cliemischc Konstitulion 
und cxperimentell-tlierapeutisclie Wirkung 
aromatischer Quecksilberverbindungen 

FJIOF. J>R. WED.. D» THTL. W. SOnULEWANN 
'Wnppertal'Etberfetd 


Im Verlaul von Arbeiten tiber die Synthese von 3?uchsin 
nach dem Verfahren von Nicholson fand B^champ (1) 18G0 eine 
farblose Verbindung anf, die er als ein ArsensanreaniUd 
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ansah. 1863 (2) stellte er diese Verbindung nach einom nach ihm 
benannten Verfahren besonders dar. Dio Wirksannkeit dieser 
Verbindung gegen Trypanosomeninfektion fanden Thomas und 
Breinl und Kinghorn (3) 1905 auf. Dnter dem Namen „Atoxyl“ 
fand sic praktisch-therapeutisehe Verwendung. 

Ehrlich und Berthcim konnten zeigen (4), daB diese von 
B^champ aufgcfundene Verbindung eine Arsinsauro des Ani* 
lias ist; 

AaOg Hj 
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Damit war die Mdglichkeit gegeben, eine groBe Zahl von Deri- 
vaten der Phenylarsinsaure darzustellen imd auf iiire Wirkung 
gogen Infoktionserreger zu priifen (6). Burch Ecduktion einer 
von Bdula hergestellten p-Oxy-m-nitrophcnylarsinsaure (G), die 



(02) Schocller und Junhuann, Klin. Wsclir. 1032, 1170. 

(03) Looser, Arch. exp. Pntlj. u. I’hnnn. 163, 630. 

(04) Cushing und Davidojf, Arch. int. in6d. CO, 761. 

(06) Goeisch, Cushing und Jacobson, Bull. IIoi>Ic. IIosp. 22, 105. 

(00) Dorchardt, Zcntralbl. f. kiln. Med. 66, 332. 

(07) Johns, Mulveny, Potts und Laughton, Am. Journ. pliya. 80, 100. 

(08) Iloussay, Klin. Wschr. 1033, 773. (ZuaammcnfaAsendciJ Keferat.) 
(00) Houssay und DiasoUi, Bcr. gca. Phys. 64, 143. 

(70) Cowley, Journ. pharm. exp. Thernp. 43, 287. 

(71) Ltteke, Heydemann und Mechler, ZcUsclir. gcs. exp. Med. 87, 103. 

(72) Cushing, Bull. Ilopk. Iloap. 50, 3. 

(73) Cushing, Brit. mcd. Journ. 1027, Kr. 3169, S. 1. 

(74) Kraus, Mcd. Klinik 1023, 602. 

(76) Chianca, Bcr. ges. Pliys. 6S, 165. 

(70) BrtHon und Sxlvette, Am. Journ. pliys. 100, 693. 

(77) Schellong, Ivlin. IVschr. 1031, 100. 

(78) Lichiwiiz, 42. Verli. d. Ges. f. inn. Mcd. 1030. 

(79) SieiniU und Thau, Tlicrap. d. Gegenwart 1932, S 290. 

(80) CoUip, Anderson und Thomson, Bnnect 1933, Nr. 5737, S. 347. 
(80a) J. Bauer, D. mcd. Wschr. 1933, 565. 

(80b) Anselmtno, HeroUl und Noffmann, Kiln. Wschr. 1033, 1246. 

(81) Evans und Long, Anat. Rcc. 23, Nr. 1. 

(82) Uhlenhut, Proc. Soc. exp. Biol. n. Med. 18, 11. 

(83) Brissaud und Meige, Bov. neur. 1004, 1101. 

(84) Went, Natum-iss. 1933, I. 

(86) Kogl, Naturwiss. 1933, 17. 

(80) van Dyke und Wallen-Lawrenee, Journ. ph.irm. exp. Therap. 40, 413. 

(87) Evans, Meyer und Simpson, Am. Journ. phys. 100, 141. 

(88) Ball, Samuels und Simpson, Bor. ges. Phys. CS, 256. 

(89) Reiss, Drttchrey, Hochwald, Klin. Wschr. 1933, 1049. 

(90) Wagner, Zentralbl. f. Gyn. 1030, S. 497. 

(91) Zondeh, Klin. Wschr. 1930, S. 079. 

(92) Anselmino und Hoffmann, Klin. Wschr. 1931, S. 2380. 

(93) Magisins, Endokrinol. 11, 176. 

(94) Agnoli, Arch. exp. Path. u. Pharm. 184, 74. 

(95) Braier, Ber. ges. Phys. 04, 353. 

(96) Gniier und Strieker, Klin. Wschr. 1029, 2322. 

(97) Nelson und Pfiffner, Ber. ges. Phys. 59, 475; GO, 632. 

(98) Corner, Am. Journ. phys. 05, 43. 

(99) Riddle und Braucher, Am. Journ. phys. 07, 617. 

(100) Evans und Simpson, Am. Journ. phys. 89, 371. 

(101) Engle, Am. Journ. phys. 88, 101. 

(102) Zondek, Klin. Wschr. 1930, 393. 

(103) Lendle, Arch. exp. Path. u. Pharm. 159, 463. 

(104) Ihrke und d' Amour, Am. Journ. phys. 96, 289. 

(105) Aron, Caulaert und Stahl, Cotnpt. rend, soc biol. 107, 64. 

(106) Hohlweg und Junkmann, Klin. Wschr. 1932, 321. 

88 



Aethiops antimonialis (HgS, SbgSa), 

Aethiops cretaceus (Hg, Kjeide), 

Mercurius solubilis Habnemanni 

Aqua pbagedaenica nigra (HgaClj, HggO, CaCIj), 

Liquor Bellostii (Hg 2 (W 03 ) 2 , 2 HgO), 

Turpetbum miuerale (HgS 04 , 2 HgO), 

Pulvis Hypnoticus (HgS). 

Spater ging man zu einfachcren, moglichst cinheitlichen Ver- 
bindungen iiber. Besonderen Intctcsses in der Therapio erfreuto 
sicb Ende des 19. Jahrbunderts das Quecksilbersalicylat (Hy- 
drargyum salicylatum), das erstmalig im Jahre 1880 von Zajotix 
und Grandval (9) beschrieben und als ein basisches llercurisalz 
von der Eormel 



0 


angeseben ^vurdo. 

Biese Auifassung von der Konstitution des Quccksilbor- 
salicylats bot obensowenig Mdglichkoiten zur Weiterarbeit wie 
das „Arsensaureanilid“ B^chamys. 

Im Verlauf seiner Arbciten iiber Quecksilberderivate aro- 
matischerVerbindungen konnte aber Bwro/A (10) beweisen, dafi 
dem Quecksilbersalicylat die Konstitution 



zukommt. In dieser Vcrbindiing ist also das Quecksilberatom in 
gleicUer \\eiso mit einer Valenz an ein Koblenstoffatom eines 
aromatischen Einges gebunden, vie das Arsenatom in der 
,,Arsanil8auro“. 
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spater aucli auf andcrem Wcgo crhalten wurde, stellten Ehrlich 
und Bcrtheim (7) das Salvargan dar, iibcr desseu Wirkung 
Ehrlich imd JIata 1910 berichtctcn (8), Das Salvarsan 
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wd als cine aromatiscbo Arsenoverbindung aufgcfaCt. Daran 
ansclilieCend ist cine FUllc aromatiseber Arsenverbindungen dar- 
gestellt und au£ ilire \A'irkung gepriiffc worden. 

Ira Verlaufe diescr jVrbcitcn hat sich gezeigt, daB die gegen 
Trypanosomen- Oder Spirochiitcninfektionon wenig Oder gar 
nicht wksamcn, hingegen fur den Wirtsorganismus schr giftigen 
anorganischen Arsenverbindungen durch Dberfuhrung in or- 
ganiscli-aromatische Arsenverbindungen in Wirkung und Giftig- 
keit weitgclicnd variiort werden kdnnon. Es gelang nicht nur, 
die Giftigkeit diescr Verbindungen filr den TVirtsorganismus sehr 
zu vermindern, sondem auch ihro Wirkung gegen die Infektions- 
erreger stark zu steigern. Dcr therapeutischo Index, d. h. 

Dosis letalis roiiiima 
Dosia midima curativa 

lieB sich soweit verbessern, daB fiir die Behandlung von Infek- 
tionskrankheiten (Spiroebaten- und Trypanosomeninfektion) 
wertvoUe neue Arzneistoffe zur Verfiigung gestellt werden 
konnten. 

Die therapeutische Wirkung des metallischen Quecksilbers 
und seiner Salze gegen Lues war schon im Orient bekannt, Seit 
etwa 1500 wurden Quecksilber und Quecksilberverbindungen 
auch in Europa praktisch zur Luestherapie erfolgreich verwen- 
det. Sehr zahlreich war die Zahl der Spezialpraparate, von denen 
als Beispiele nur folgende angegeben seien: 
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(\yorin B einea aromatischen Best, Ac emeu elelctronegativen 
Best, z. B. -COaOHg, -KOg, -Cl, -Br usw„ bedeiitefc) nicht ge- 
hmgen ist, durch Variation der Konstifeution iilmliclie Wirkungs- 
steigerungen zu erreichen. wic bci den Derivaten der aromati- 
selieu Arsinsaui’en. Wohl w'ar cs nioglich, Verbindungen aufzu- 
tinden, welcbe lokal Oder abgemem besser vertraglicb -waren, 
also auch dem Wirtaorganismus in hoheren Dosen einverleibfc 
werden konnten als z. B. Snblimat und anorganische Quecic- 
silbersalze und Quecksilberkomplexsalze, aber es gelang nicht, 
den therapeutiseben Index zu vevbcssern. 

Ahnlich erfolglos verlicfen auch Vcrsuche, deren experimen- 
tell tUerapeutischen Teil Roehl auagefuhrt hat, auf dem Gebiet 
der Mercuri-bis-phenylverbindungcn vom Typus 
B— Hg— B 

(worin R einen aroraatischen Rest bedeutefc). iTach dem von 
JDimroih angegebenen Verfabren wnrde eine Eeihe solcher 
Mercuri-bis*phenylvorbindungen mit den vcrschiedensten Sub- 
stituenten im Phenylring dargestellt. Die Substituenten 
-NOg, -NHg, -OH, -O-CHgCOOH, -COOH 
konnten in die Phenyiringc des Mercuri-bis-phonyl eingefiihrfc 
warden. Aber auch auf diesem AVege konnte das angesfcrebte Ziel, 
auf dem Quecksilbergebict spezifisch wirksame Verbindungen 
mit einera guten therapeutischen Index aufzufinden, nicht er- 
reicht warden. 

Eine Erklarung dieser Tatsachen crschcint in gevrissem Um- 
fang mbglich durdi Betraclitung der chemisolien und physika- 
lischen Eigensehaften der aronmtischen Quecksilberverbin- 
dmigen. Diese entstehen durcli Einwirkung solcher Mereurisalze, 
deren elektronegativer Rest nicht imstande ist mit dem Qucck- 
silber Komplexverbindungen zu liefern, auf aromatische A^er- 
bindimgen naeh der ReaktionsgleicUung 

BH-f-HgAcg^ RHgAe-fAeH 

(B = aromatiseher Rest, Ac = elektronegativer Rest). Zur Bil- 
dung der aromatischen QuedesUben’erbindung geeignet sind 
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EiKllicJi Jdiirte Dmroth (II) aiicJi Jiocli eine scJion von 
Pcsci (12) bosclirioljene Rcalvlion atif tind stellto mifc iJirer Ililfc 
Vcrbindungon dar, in deiien das Quecksilberatom mit beidcn 
Yalcnzon an jo eiii Kolilonstoffatom zweicr aromatischcr Hinge 
gebunden ist. Als Bcispicl fur den Aufbau oiner solchcn Ycr- 
bindung sei die Formel einer Mereuri-biS'Salicylsiiure bier 
•wiedorgegoben : 



Einc ■\virkliche Parallclc zwisclicn den Arsenoverbindungen 
und den Mercuri-bis-phenylverbindiingen zn ziehen, ist — trotz 
dor relativen Alinliclikoit dcs Aufbancs — vom chcmischen 
Standpunkt aus niebt mbglicli. Wobl aber ersclicint cs verstand- 
Ucli, daO nnsehlicBend an die Entdcckung Dimroths vielo Yer* 
snebo unternommen \nirdon, durcb Yariation der aromatisohen 
QuccksilbeiTcrbindnngen auf dem Quccksilbcrgcbiot dhnlicb 
wertvoUe tberapeutisclic Ergebnisse anznstrcben, sic anf dem 
Gobiet der aromatiseben Arsenrerbindungen erreicht •vrorden 
waren. tjber die organiseben Quecksilberverbindungen und ibre 
Wirkung existiert einc ausgedebnte Literatur, auf die im ein- 
zelnen bier nicht naher eingegangen werden kann. Es muB auf 
die bestebenden Zusammenfassungen Tcrwicsen werden, — vgl. 
insbesondere Withmoref Organic Compounds of Mercury (the 
Chemical Catalog Company New York 1921); FranJcel, Arznei- 
mittelsynthese, 0. Aufl., Berlin 1927, S. 666ff.; Ostvald, Chemi- 
sche Konstitution und pharmakologische Wirkung (Berlin 1927, 
S. 724ff.) — , an Hand deren die Spezialbteratur leicht aufzu- 
finden ist. 

Zusammenfassend muB fcstgestellt Trerden, daB es durcli 
Herstellung von aromatiseben Quecksilberverbindungen vom 
allgemeinen Typus 

E — ^Hg — Ac 
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aiomaUsclie MercHriverbindungen gaM analog denen durcU an- 
organisebe Mercurisalze imd -Tcrbindnngen verlaufoii. VioUeicht 
orklart auch diese Feststellung die altbekaimte Erfahrang, daB 
Gaben von Jodsalaen kontraindiisiert sind, -wenn der Organismus 
QneoksUberverbindungen enthalt. 

Aiich die Verbindungcn vom Tjrpus 
R-Hg-B 

unterliegen allgemcin dicser GesetzmaBigkeit. Hicr ^-eriauffc die 
Eeaktion ia z-wci Btappen: 

1 . 

3. E-Hg'J+3KJ+HiO^--====^BH-i-HgJ2-3K:J -fKOH 

Unsere bisherigen Betracbtungen gingen daron aus, daB nur 
der elektronegativc Rest Ac Tariiert, daa aromatiscbo Eadikal K 
aber konstant gehalten wurde. 

Stellt man den Grad dcr Bpaltenden Einwirknng von z. B. 
KJ nnter gleicbgohaUenen auBcren Bedingungcn (Wassermenge, 
Temperatnr, Zeit, Dispcrsionsgrad der aromatischen Mercnri- 
verbindung nsw.) auf verschiedene aromatiscbo Jlercuriverbin- 
dungen unter Titration der freiwerdcnden Hydroxylionen fest, 
so gelingt es, weitere GcsetzmdBjgkeiten auizufinden: 

Je einfacher das an Hg gobundcnc aromatiscbo Eadikal ist, 
d. b. ]e ■weniger Snbstitncntcn im aromatiscben Rost entbalten 
Sind, um so fester ist die Bindung des Quecksilbers an das 
Koblenstoffatom, um so geringer der Grad der eintretcnden 
Spaltung. Eine Anbiiufung von Snbstituentea im aromatischen 
Rest macht die Verbindungen labiler. 

Dies gilt eowohl fiir die Verbindungen vom Typus 

R*Hg-Ac Tvic auch R-Hg-E. 

Unsere Bctrachtungcn uber das Vcrhalten der aromatischen 
iMcrcurivcrbindungcn im Organismus vrurden unvoilstandig sein^ 
wenn ^vir ihnen nur die Stabilitiit der Verbindungen zugrunde 
legcn vrurden. Auch die pbysikaliscbca Eigenscbaftcu sind zu 



z. B. das Sulfat und Nitrat sovvio die meisten Salzc des Qiicck- 
silbers mit orgaiiischcn Sfiuren, Ijcsonders das Acetat, und untcr 
bestimmten Bedingungen das Mcrcurioxyd bzw. -hydroxyd (z.B. 
zur Mercuricrung von Plienol, Naphtliol nsw,)* 

In alien dicsen Fallen wird das Gleicligcwicht in obiger 
Bcaktionsglciclmng nach rcclits vcrsclioben. 

Quccksilbersalzc mit komplexbildcndcn clektronegativcn 
Besten fuhren nicht zur Bildung aromatiseber Mcrcuriverbin- 
dungen, -wie z. B, das Clilorid, Bhodanid, Bromid und Jodid. Im 
Gcgenteil bowirkt der Zusatz dcr Alkalisalzc soicbor komplox- 
bildendcr elcktroncgativer Beste zu bereits gcbildctem B-Hg-Ac . 
cine Umkebr dcr Bcaktion, d. h. eino Wiedcrabspaltung des 
Hg-Atoms vom Koblcnstoffatom des aromatischen Bestes. Am 
starksten spaltcnd wken die Jodsalze. Setzt man z. B. Jod- 
kalium zu cincr vasscrigen Suspension von B'Hg*Ac, so tritt 
zunachst Substitution vori Ac durch J ein: 

B-Hg-Ac -1- KJ = B-Hg-J 4- KAc. 

Ein tJborschuD von KJ f Ulirt dann zur Abspaltung des Hg- vom 
C-Atom entspreebend folgender Gleiebuug 
B-Hg-J + 3 K J 4- HOH -- BH 4- Hg Js ■ 2K J 4- KOH 

Uber den Grad der Spaltung gibt einfacbe Titration der ent- 
standenen Hydroxylionen (KOH) Auskunft (vgl. Bcliidemann, 
TJntersucbungen iiber die Haftfestigkeit organisch gebundenen 
Quecksilbers in aromatischen Verbindungen. Dissertation Bres- 
lau 1913), 

Die Spaltung verlauft um so vollkoramener, je starker die 
Neigung des elektronegativen Bestes ist, mit dem Quecksilber 
Komplexsalze zu liefern. Das Jodion Tvirkt am starksten, Brom- 
ion und Bbodanrest schwacher, das Chlorion am geringsten 
spaltend. TVenn die spaltende Wirkung von Chlorsalzen zwar in 
der Beihe der Halogenverbindungen am scbwacbsten ist, so ist 
sie dock groC genug, um auch im Wirtsorganismus die aroma- 
tiseben Mercuriverbindungen ganz Oder teilweise zu spalten. 
Darauf deutet bin, daC die Vergiftungen des Wirtstieres durcb 
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jiromatisclie Merciiriverbintiungen ganz analog denen durcb an- 
organische Hercurisalze xind -rerbindungen verlaufen. Vielleicht 
erklart aucli diese Feststellung die altbekannte Erfalirung, daC 
Gaben von Jodsalzen kontraindiziert sind, venn der Organismus 
Quccksilberverbindungen cntbalt. 

Auch (lie Verbindungcn vom Typus 
R-Hg-R 

unterliegen allgemein dieser GesetzmaBigkeit. Hier verlauft die 
Reaktion in zwei Etappen: 

1. R-Hg-R +KJ +H.O^-^-~^R-Hg-J + BH +KQH 

2. R - Hg - J + 3 K J + H 2 O ^ RH + Hg - 2 K J -f- KOH 

UnseTe bisberigcn Betracbtnngen gingen davon ans, daC nur 
der elektronegative Rest Ac variiert, das aromatiscbe Radikal R 
aber konstant gehalten wurde. 

Stellt man den Grad der spaltenden Einvirkung von z. B. 
KJ unter gleichgehaltenen HuOeren Bedingungen (Wassemienge, 
Temperatur, Zeit, Disporsionsgrad der aromatiseben Mercuri- 
verbindung usv.) auf verscbiedcnc aromatiscbe Mercuriverbin- 
dungen unter Titration der freiwerdenden Hydroxylionen fest, 
80 gelingt es, weitere Gesetzmafligkeiten aufzufinden: 

Je einfaclier das an Hg gebundene aromatiscbe Radikal ist, 
d. b. je 'weniger Substituenten im aromatiseben Rest entbalten 
Bind, um so fester ist die Bindung des Quecksilbers an das 
Kohlenstoffatom, um so geringer der Grad der eintretenden 
Spaltung. Eine Anhaufung von Substituenten im aromatiseben 
Rest maebt die Verbindungcn labUcr, 

Dies gilt sowohl fUr die Verbindungen vom Typus 

R-Hg-Ac wie auch R-Hg-R. 

Unsere Betrachtungen iiber das Verhalten der aromatiseben 
Mercuriverbindungen im Organismus Trurden unvollstandig sein, 
V’enn vir ihnen nur die Stabilitat der Verbindungen zugrunde 
legen Tviirdcn. Aucb die physikab’seben Eigensebaften sind zu 
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z. B. (las Sulfat imd Nitrat sowic die mcistcn Salzc des Qiicck- 
silbors mit organischon Silurcn, bcsonders das Acctat, nnd unter 
bcstimmtcn Bedingungen das Mcrcurioxyd bzw. -hydroxyd (z.B. 
zur j\tcrcurierung von Phenol, Naphthol usw.). 

In alien dicsen Piillen ■\vird das Gleichgewicht in obiger 
ileaktionsgleichung nacli rechts vcrscUobcn. 

Quecksilbcrsalzo mit komplcxhildendcn clektronegativen 
Besten fuhren nicht ziir Bildiing aromatisclicr Jlcrcuriverbin- 
dungen, wie z, B. das Chlorid, Rhodanid, Bromid und Jodid. Im 
Gegentcil bewirkt dor Zusatz dcr Alkalisalzo solclicr komplcx- 
bildcndcr eloktroncgativcr Reste zii bcrcits gcbildetcm R-Hg-Ac 
eine Umlcehr dcr Rcaktion, d. h. cine Wiedcrabspaltung des 
Hg-Atoms vom Kolilcnstoffatom des aromatisclien Restes. Am 
stiirkston spaltcnd wirken die Jodsalzc. Setzt man z. B. Jod- 
kalium zu eincr wiisscrigon Suspension von R-Hg-Ac, so tritt 
zunaclist Substitution vori Ac durch J ein: 

R-Hg-Ao + KJ = R*Hg.J + KAc. 

Ein tJberschufl von KJ fuhrt dann zur Abspaltnng des BTg- vom 
C-Atom cntsprechend folgendor Gleichung 
R-Hg- J + 3 K J 4- HOH ^ ^ RH + Hg Jg *2ICJ + KOH 

Uber den Grad dcr Spaltung gibt cinfacbe Titration der cut- 
standenen Hydroxylionen (KOH) Auskunft (vgl. Schulemann, 
Untersuchungen iiber die Haftfestigkeit organiscli gebundeiien 
Quecksilbers in aromatischen Verbindungen. Dissertation Bres- 
lau 1913). 

Die Spaltung verliiuft urn so vollkommener, je starker die 
I^eiguDg des elektronegativcn Restes ist, mit dem Quecksilber 
Komplexsalze zu liefern. Das Jodion wirkt am starksten, Brom- 
ion und Rhodanrest schwacher, das Chlorion am geringsten 
spaltcnd. Wenn die spaltende Wirkung von Chlorsalzen zwar in 
der Reihe der Halogenverbindungen am schwachsten ist, so ist 
sie docb groC geaug, um auch im Wirtsorganismus die aroma- 
tischen Mercuriverbindungen ganz oder teilweise zu spalten. 
Darauf deutet hin, daC die Vergiftungen des Wirtstieres durch 
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Z^^schen dicsen Extrcmen findcn sich alio tibergange, bc- 
dingt diircU ZaM mid Arfc der Substituentcn, die einerseits ver- 
autTTortlich sind fiir die cliemisclicn Eigonscbaftcn der Verliin- 
dungen (Stabilitat), andercrscdtsfurdiepliysikaHsciien (Ldslicli- 
Iceit, BiHusibilitat, Aiiinitafe us\r.). Das Zusammeavrirlien \ieider 
Komponenten bedingt Giftigkeit and toxikologisclie Wirkuiig, 
in diesem Sondcriall der aroniatischen Mercuriverbindungeii 
bisber leider stets so, daft eine Verbesserung des tbcrapcutiscben 
Index nieiit eireicbt Tverden konntc. 


LUcratiir 

(1) Comptes rendua Bd. 50, S. 870, und Bd. 71. S, 356. 

(2) Comptes rendua Bd. 5C, S. 1172. 

(3) Thomas, Brit Sled. Joum. 1140 (1905); Brsiitl und Ktiishoru, Memoir 

(XXI) Lirerpool Scbool of Trop. Med., 1 (1906). 

(4) Ber. d. D. ch Gea. Bd. 40, S. 3292, 1907. 

(5} tifaer die cxperimenteU-therapcutisch wirkaamcn Aa-Verblndungcn bat 
Benda in diesem Bund bcaondcrs bcnehtet, ao daQ icb bezuglicb 
Einzelheiten auf diese Arbeit rerweiscn kann. 

(G) Ber. d. D. ch. Gea. Bd- 44. S, 3449, 1911. 

(7) Ber. d. D. ch. Gea. Bd. 45, S. 756, 1912. 

(6) Chemotherapio der SpiriHoaen. 

(9) Journ. Pham. Chitn. (5) 6, 39. 

(10) Ber. d. D. ch. Ges. Bd. 36, S. 2032, 1902. 

(11) Ber. d. D. ch. Gea Bd. 35, S. 2042, 1902. 

(12) Gaz. Chim. XXIX, Bd. 1 , S.394, 1899. 
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beriiclvBiclitigen, sonst bllehc cs uncrkKirlicb, varum z.B. die 
solir stabilon Vcrbindiingon 


und 



QiicckBllbcr-biS'phenyl 



Qiicckstlber-bi-s-bcnzoesaure 


in dor Giftigkcit so vcrschicdcn sind. 

Sclioii klcino Dosen Qnccksilbcr-bis-phcnyl fiihren zu alin- 
liclien Vergiftnngsbildcrn, ■\vic vir sic fiir Quecksilber-bis-mothyl 
und -bis-iitbji kcnncn. Hingcgcn kann Quccksilber-bis-bcnzoe- 
saure in ahnlich liolien Doson gcgcben vcrden, ohne Vergiftungen 
liervorzurufen, Quccksilbcr-bis-propionsaure. 

MaDgebcnd sowohl fur den Einfcritt und Ablaiif von Ver- 
giftuugon wio aucli fur die cxporimentcll-tlierapcutiscbe Wirkung 
sind nobon dor Stabilitdt dcr Verbindungon vor allcm auch die 
Eesorptionsgcscliwindigkcit, die A£finitat und die Extrefions- 
gescluvindigkeit. 

So ersebeint cs vcrstandlicb, daC die vertragonen bz v. zu Ver- 
giftungen fuhrenden Dosen fiir die verschiedenen aromatischen 
lilercurivorbindungcn groBo Untei'scbiedo aufwcisen konnen. 

Die Mercuri-bis-benzoesaure •wird in groBen Slengen ver- 
tragen, entspreebend ihrer Stabilitat und ihrer — durcb die Aa- 
wesenbeifc zveier dissoziierbarer salzbildender Carboxylgnippen 
bedingten — geringen Gevebsaffinitat und sebr raseben Aiis- 
sebeidung. 

Die bobe Gewebsaffioitat und schr langsame Ausscheidung 
des Mercuri-bis-phenyl laBfe die an sich sebr stabile Verbindung 
lange im Organismus verweilen und verursacht ein Vergiftungs- 
bild ahnbch den Quecksilber-bis-alkylverbindungen. Langsam 
aber unterliegt aucb das Mercuri-bis-pbenyl der Aufspaltung 
trotz seiner groBen Stabibtiit und spat treten die Symptomc der 
typiseben Quecksilbervergiftung dann aucb ein. 



grofiter Wichtigkeifc gcworden eind, some die Wismutvcrbin- 
dungcn, die "wiederum chcmotberapeutisch fast ausschlieCiich 
als Antisyphllitica') Vcr-wendung finden, soUen niclit im Eabmen 
dieses kurzen Aufsatzcs behandelt 'orerden. 

Dock sei auf cine intercssante Erscheinung bingewicsen: Je 
naeb dcr chemiseben Konstitntion einer Arsonverbindung, d. b. 
je nach der Art dcr Bindung dcs Arsens im Molekul wcebselt 
die Indikation in dem Sinne, dafl z. B. eine boatunmte Arseaver' 
bindang ein Torziiglicbes Syphilismittel, fur andcrc Zwceke 
aber, z. B. bei Trypaaosen, aubraaebbar sein kann and vice 
Tcrsa; and das gleicho trifft fiir die Antimonverbindungen auf 
deren vcrBchiedcnen Anwendungsgebicten zu; beim Wismut hin- 
gegen ist es vollkommen gleicbgultig, in weicber Form, ob als 
Element {in feinst vertciltcm Zustand) oder als Hydroxyd Oder 
aber als irgendwelcbes Salz cs zur Vera-endunggolangt: Immer 
erweist cs sich als Antisyphiliticum, womit jedocb nioht 
gesagt sein soil, daC ctwa alle im Handel befindlichen Wismut- 
praparate in puncto Heilvrirkung, RcizJosigkeit usvr. gleichwertig 
seicn. 

Ifux zdgernd tritt der Referent an die Aufgabe beran, die 
Entwicklung der modernen Arsenchemie zu scbildem, die so eng 
verkniipft ist mit der Salvarsan-Therapie; denn ein geivaltiges 
Material bat sicb angesammeit, seitdem Ehrlich und Bertheim 
die Konstitution des Atoxyls aufgeklart haben. Bio Anzahl der 
Patente und die •mssensohaftUche chemische und medizinisebe 
Literatur auf dem Arsengebiet haben einen derartigen Umfang 
angenommen, dafi ea umnogUcb eracheint, auf dem zur Ver* 
fugung stebenden Eaum alles Intercssante aucb nur zu ervrahnen. 
Sehen wir aber naher zu und stellen 'wir daan fest, daB Ton den 
6000 aromatiseben Arsenverbindungen, die der Cbemiker ber- 
gestellt und die der Chemotherapeut gepruft hat — und deren 
Barstcliung, Zuaammensetzung, chcmische und therapeutisebe 
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Chcmollicrapeulisclic Arscnpriiparalc 

riioF. DU. rniL., dr. mrd. c. l. dekda 

FrAiil:(urt A. M.'llocclivt 


Wcnn wir dio Element© Pliosphor, Arsen, Antimon imd WLs- 
mut Ijctraclitcn, die -w-ir allc in dor D. Gnippo dos pcriodisclien 
Systems finden, so ffiUt uns auf, daD die drei letztgcnanntcn 
integrierende Bestandteilo Tvichtigstcr Chcmotlierapcutica sind*), 
die Phospliorvcrbindnngcn aber in dor ecliten Chemothcrapie 
iiberbaupt keino Bollo spicicn. Wohl vrird der Phosphor in dcr 
Medizin soit langcm — so z. B. in dcr Form des Phosphor* 
Lebortrans — bci raclntischcn Erkranknngcn angewandt, jcdoch 
criUllt keino dcr bishcr gopruften Phosphorverbindnngcn die 
Fordorung, die ^ir an cin Ohomothorapeuticum stellcn mils* 
son: oinen Krankhoitserrogcr (es handclt sich immer um infek- 
tionskrankheiten) zn vemichten*), ohno den Organismus des 
Patientca zu schadigen. TJm bier mir cin Beispicl anzulUhrcn: 
Das Tonophosphan, cinoaromatischc, phosphinige Siiuro, 
bekanntlich cin wertvoUes Boborans, Tarkt selbsfc in holier ICon- 
zentratioE kaum auf Trypanosomen nnd andere Protozoen cin, 
wahrend seine arsenhaltigen Analoga, aromatische arsinige 
Sanren, sehon in eincr ungebenren Yerdiimrang die Errcger 
der Schlafkrankhcit glatt abtoten. Wir n’ollen uns liier nur 
mit Arsenrerhindungen bcschaftigen, die ja cine iiberragende 
Bedeutung in der Therapio der Syphilis, der Framboesie, des 
Buckfallfiebers, der Brustscuche der Pferde und einiger Trypa- 
nosen erlangt haben. Die Antimonverbindungen®), die na- 
mentlich fur die Behandlung bestimmter Tropenkrankheiten, -wie 
der Bilharziosis, der Leishmaniosen (besonders Kala-Azar) von 

1 ) Vgl. WalbuM, LevadiH, Rleeberg, Ftschl; sicbe auch H. Schmidt 
{Medizin nnd Cbemie 1933, S. 111). 

2) Durcli Abtotung oder Entwicklungshemmung. 

*) Hans Schmidt, UMenhvth und Mitarbeiter. 
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Arsensaure verhalten, also fur den Chemiker niobt interessant 
and auch fiir den Medizincr -wertlos sein. Immerhin uTirde das 
Praparat in den ersten Jahren des 20. Jatelmiiderts — cs war 
damals bereits etwa 40 Jahre alt ~ in den Handet gebraelit, 
nachdem Ferdinand Bhmenthal seine relativ geringo Toxizi- 
tat erkannt hatte. Bie Substanz crhielt wegen dicser lotzten 
Bigenschaft den Samen Atoxyl. Blnmenthal, Lamar und SeWd 
verwendeten sie therapeutisch bei gewissen Hanttrankheiten und 
ijmeren Krankbeiten. Thomas und Breinl pruften sie bei der 
Trypanosomen-Maus, Ayres Kopie auch bei soblafkiankcn 
Jlenscben und Uotert Koch daun itn griiOten MaSstab in den mit 
SeUafkrankbeit versenchten afrikanischen Gebieten. Vhlenhuth 
behandelte mit groBera Erf olge verschiedene Spirillosen, Httbner- 
spiiocbaetose, Sekurrens und schlieBUeb sowohl im Tierversuch 
wie bcim Mensohen die Lucs, nachdem von ihm und Mulser 
cine brauobbare Methodik der Priifung am Kaninchenhoden 
gesohaffen war. Leider rief das Praparat biswcUon sobwero 
Uebenerscheinnngen (Opticusatrophien) hervor und seine toxi- 
sehe Dosis lag der therapeutisehen so nahe, daO diese Scb&di- 
gnngen nicht nut Sioherheit zu vermeiden warea. Die Anfklamng 
der chemischcu Konstitutiou ermdglichte aber, die jetzt mit 
einem Scblage fiir den Chemiker interessant gewordene Verbin- 
dong, die wegen ihrer fotmelien Aualogie mit der SuKaralsaure 
(III) nun mit Arsanilsauro bezeiehnet wurde, chemiach nach 
verschiedeaen Richtungen zu verdndem, an dem Zweek, den 

chemotherapeutischen Index aa verbessern. 

(Dosis toieiata) 

Das nachste Problem war die Gewinnung zablreicher nener 
Arsinsauren, die dann alle der Reduktion unterworfen werden 
sollten i denn Ehrlich hatte inzwischen gefunden, daB die Derivate 
des Swertigen Arsens, zu denen die Arsinsauren zablen, in vitro 
nur eine tehitiv gcringe, in vivo aber eine auCerordentlich starko 
Wirfcung auf die Krankheitserregeransuben, weloho uberraschen- 
do Ersclieinnng er einer im nnd durch den lebenden Organismus 
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Eigenschaftcn in unBcrer Kartothek nufgezciclmet sind — , kaum 
ein Dutzend in don Arznciscliatz anfgcnommcn •wnrde, so ist das 
zwar bctrUbcnd fur die Eriindcr nnd die Priifer dieser Tausenden 
von Substanzen, aber sebr eiircuUch fiir don Cbronisten, dem es 
obliegt^demmediziniBCbcnLesernur iiber diowenigen prak- 
tiseb alswortvoll orkannton Praparatc, deren Gescbichtc, 
ebemiseben Werdegang usw. etniges zu sagen. Dieso unsero Auf- 
gabowirdnocbwcscntlicbvcrcinfacbt dadurcb, daB, wie wirveiter 
sobenwerden, nabezu allc branebbaren Produkto, ■wenig- 
stens so^cit sic dor Bobandlung dor Lucs dionon^ aus oin 
und dorsolbon Vorbindung gewonnen ■wurden, namlicb 
aus dor 1907 zuerst von dem Verfasser licrgcstcllten Nitrooxy- 
pbonylarsinsauro ^) . 

Naebdem Ehrlich und Bertheim dio ebemisebo Konstitu- 
tionsformcl dca von Bichamp im Jabro 18C3 aufgefundenen und 
iirbumlicb als Axscnsauieanilid (I) bezeiebnoten Kbrpers riebtig- 
gestellb, namlicb orkannt batten, daB dicso Substanz niebt dor 
von Bichamp angegebenon Formel entspriebt, sondorn eine 


p-Aminopbenylarsinsaurc (H) ist: 



NH. 

NH, 


1 

/\ 

A 

$ 

y 

$ 

NH . AsOsH, 

AsO,H, 

SOsH 

falache Formel 

richtige Formel 

Sulfanilsaurc 


war der Syntbese neuer Arsenverbindimgen der Weg geoffnet. 
Vorher batten die Cbemiker der P^eftampseben Verbindung keine 
Beaebtung gesebenkt; denn mit einem Arsensaureanilid konnte 
man niebts anfangen; es muCte, so nabm man an, sicb nicht viel 
anders als ein Gemiscb der beiden Komponenten : Anilin und 


Ber. d. deutach. Cbem. Gea. 44, 3446; 3449. 
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fulirea. Um zu den bisher nnbckaimten Arsenverbindungon 
des o-Aminophonola zu gelangen, stellte Verfasser die 
p-Oxymetanitropbcaylar8insaiire{IV) dar. DieseYerbindung hat 
praktische Bedeutuag eriangt; aus ihrwerden, wio oben bereits 
angedeatet, aahezu alio mohtigea Aatisyphilitica der Arsen- 
reihe erhaltea. Ich gewaan sic zunachst durch Nitrierung der 
Oxypheaylarsiasaure, spater auf technisch besserem Wege durch 
Erhitzen von Nitroarsanilgaure mit Kalilauge: 


NH, 



+ KOH « 


OH 

IV I 4- NH, 



AsO,H, AsOjK. 


Bei durchgi'eifendcr Rcduktion dieaer Substanz erliielten Ehrlich 
and Bertheim das Bioxydiamidoarscnobenzol (Y), dessen Chlor- 


hydrat, das 
zeiohnet, 

Salvarsan, heute 

meisfc als Alfc-Salvarsan 

OH 

OH 




pp, Djoxy — mm, tiiamino- 


(V) i 

ars^Dobenzol 

/ 

Y 

Y 

(Salvarsan-BaseJ 

Ar 

- _ As 



und dessen Natriumphenolat als Salvarsan-Katrium ira 
Handel ist. Das Salvarsan, das xvegen seiner besonders inten- 
siven Wirkniig von manchen Yenerologen noch heute alien ande- 
ren Derivaten vorgezogen wird, ist wie letztere sehr cmpfindlich 
gegen Sauerstoff und zeigt den vrciteren Kacbteil, dafi es nur auf 
umstandlichem Wege mit Natronlauge in Losung gebracht vrer- 
dea kann; auch reagieren dieso Ldsungen, ebenso wie die des 
vrasserloslichen Salvarsan-Natrium, alkalisch, weshalb es 
heute vom Noosalvarsan (YI) in den Hintergrund gcdrdngt 
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bewkten Ecduktion dor ArsinBiluren (a) zu Abkommlingen dcs 
Swcrtigen Arsons, don Arsinoxydcn (b) und den Arsenoverbin- 
dungen (c), zuscbrieb. 


n 



o o o 

1 

Y 

V Y 

AsO 

As - — As 

Phonylarsinsauro 

Phenylareinoxyil 

Arsenobenzol 

(a) 

(b) 

(c) 


Es zcigto sick fcrncr, daO den Arsinoxyden die weitaus stark- 
ste Wirkung, abor aucb die bbchsto Giftigkeit, don Arsinsaurcn 
die gcringsto Wirkung und Toxizitat zukommt und dafi die Ar* 
senoverbindungcn, ctwa in dor Mitte stehend, den gimstigsten 
Index auf'W'eiscn. Das Problem lautete dcmentsprechend so: 

1. Herstcllung mSglichst •>'icler verscbiedenartiger Ajsin- 
sauren. 

2. Um dem Organismus die Eeduktionsarbeit abzunebmon, 
muC man ihm die bereits reduzierten Snbstanzon zufiUiren, also 
die Arsinsauren nicht als solche anvrenden, sondem sie vorher 
in die Arsenoverbindungen iiberfuhren. 

Der erste Teil dieser Aufgabe konnte nur in relativ seltenen 
EaUen nacb B^champ, d. b. durcb Erbitzcn von aromatiscben 
Aminen mit Arsensaure gelost werden, denn nur wenige Amido- 
verbindungen lassen sich auf diesem Wege mit guter Ausbeute 
in Arsinsauren iiberfuhren; die elegante Synthese von Barti Ein- 
■wirkung von arsenigsauren Salzen auf Diazoverbindungen, vnirde 
erst mehrere Jahre spater gefunden. Aber man hatte ja, naclidem 
die Konstitution desAtoxyls aufgeklart war, in dieser Verbindung 
selbst ein ■wimdervoUes Ausgangsmaterial fur neue Arsinsauren 
in der Hand; man konnte die Amidogruppe in verscbiedenartiger 
Weise umwandeln und die Benzolwasserstoffe durcb andere Sub- 
stituenten mannigfacher Art ersetzen, also neue Gruppen ein- 
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fuhren. XJm zudea bisher unbekannten Arsenverbindungen 
des o-Aminophenols zu gelangen, stcbte Vorfasser die 
p-Oxymetamtropben5'larain8aure(IV) dar. DieseVerbindung hat 
praUtiaobe Bedeutung erlangt; aas ihr werden, wic oben bereits 
angedeufcefc, nahezu alle •wichtigcn AntisjT>hiUtica der Arsoa- 
reihe erhalten. Ich gewann sie zunaehst durch Kitrierung der 
Oxyphenylarsiasaure, spater auf tcchnisch besserem Wego diircli 
Brhitzen von Kitroarsanilsaure mit KaUlaugo: 



+ KOH « IV ! + XHg 



AsOjH, AsOjHs 


Bei daTobgreilender Rednktion dieser Sabstanz. ethielten Ehrlich. 
uud Beriheim das Dioxydiamidoarsenobenzol (V), dcssen Ohlor* 


hydmt, das 

Salvarsan, haute meist als Alt-Salvarsan 

zeichnet, 



OH 

OH 



A 

PP> diamino- 


{V) 1 

arsenobenzol 

\ / 

< 

Y 

(Salvarsan-Bftse) 

As 

- As 



and dessen Natriuraphenolat als Salvarsan-Natrium im 
Handel ist. Bas Salvarsan, das wegen. seiner besondcrs intea- 
siven Wirkung von manchen Tenerologen nooh heute alien ande- 
ren BeriTaten rorgezogen wird, ist wie letztere sehr empfindlich 
gegen Sanerstoff und zeigt den -welteren Nachteil, dafi es nnr auf 
umstandlichem Wege mit Natronlaugo in Losung gebracbt wer- 
den kannj auoh reagicrcn diese Losangen, ebenso wie die des 
wasserlbshchen Salvarsan-N'atrium, alkalisch, weshalb es 
heute vom Keosalvarsan {VI) in den Hintergrund gedrangt 
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\TOrdeii ist. Dieses Priiparat entstebt aus dem Alt-Salvarsau 
durcb Eimvirkung von Formaldebydsulfoxylat 


on 



As 


on 

/'V-Nn.CII,.O.SONa 

1 1 NooBalvarBan = 

Natriumaalz dermm, diamino — pp, dhxy- 
As orsenobcnzolmethylen— BulfoxylsSure. 


Scin Natriumsalz lost sicb mit iicntraler Bcaktion in Wasser, 
die Losung ist Icicht zu bcrcitcn, sio muB jedoeb ebenso -vne die 
des Alt-Salvarsan vor dor Einwirkung der Luft gesebiitzt wer- 
den, da sonst boebtoxisebo Korper cntstchen. Das Neosal- 
varsan ist bcuto wobl das am haufigsten angevrandtc Salvar- 
san-PrSparat. Es erubrigt sicb daher, auf Einzelbeiten bier ein- 
zugehen; aborniebt versebweigen durfen "wir, daB Nacbabmnngen 
untor den versebiedensten Namen im Ansland in den Handel 
gebraebt vrorden sind, von denen cine ganze Anzahl in pnneto 
Vertr^glicbkcit und Wirksamkeit dem Originalpraparat gegen- 
tiber erheblich zuriickstehen. 

Von den von Ehrlich und Karrer dargestellten Metall- 
Salvarsan-Praparaten wurde das KnpferBalvarsan, das eine 
sebr gute trypanozide Wirknng zeigte, bald wieder verlassen, da 
es die Venenwand stark sebadigt, dagegen bat das Silbersal- 
varsan einegewisseBedentung erlaDgt,nachdemjffo7?e und Bitz 
die spirochaetozide Wirknng des Silbers f estgestellt und daraufhin 
das Silbersalvarsan fur die Behandlung der Lues empfohlen 
haben. Das Praparat wird durcb Ein-wirkong von Silbersalzen 
auf Salvarsan bergestellt und in Form seines Natriumsalzes 
angewandt. Leider zeigt dieses auCerordentiicb -wirksame Pro- 
dukt veraebiedene Nacbteile. Seine braune Farbe stort bei der 
Injektion, auch ist die Substanz gauz besonders zersetzlich und 
die erfoigte Zersetzung zeigt sicb nicht obne weiteres dem Auge, 
da aucb die unzersetzte reine Substanz stark gefarbt ist. Das 
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Produkt wird meisfc nor bei bartn'uekigen FaUen and besoaders 
bei SpatcrkrankuDgen des Zentralnerrenaystems angcwandt. 

Bas Neosilbersalrarsan, eine Terbindung von Silber- 
salvarsan rait ireosalvarean (von Kollc, Binz and Bauer) 
i8t besser vertraglich, hat aber andererseits eine geringere thera- 
peufcische Wirkang auf Syphilis ala Silbersalv-arsau. Erwahnt 
seien hier noeh dasHexaaminoarsenobenzol, aus der3.5-Di- 
nitroarsanilsauro bzw. der 3. 4. 6 «Trianiinoben 20 ]arsmsaure 
gewonnen, das nach KoJIes Untcrsuchuiigen besoaders gute 
Wirkung bei Schweinerotlauf zeigt; and sein Bismetbylderivat 
Arsalyt (von Ach and Bothmann dargcatellt), von Oiemsa in 
Form seines Carbaminates als Antisyphiliticnm empfohlen, ferner 
die Praparate Albert 102 und 188 (von Albert gefundcn nud von 
Kalherlah biologisch gepriift), ebcnfalls stark wirkcndc Lues- 
mittel. Bieso Praparate sind bisher nicbt in den Arzneischatz 
eingefuhrt vrorden. 

Interessant Ist auch eine Arsenopyrazolonverbindung, das 
sogenannte Sulfoxyl-Salvarsanvon Streiiioolf, dasinLdsnng 
verhkltnismaBig beatlndig ist, aber weniger als Antisyphiliticnm 
derm als Ulittel gegen Rekurrens sicfa bewahrt hat (KoUe). 

Wenn wir weiterhin eine Arsenoverbindung erwabnen, die 
aus dem Rustzeng des Chemotherapcnten wicder verschvand, 
80 geschieht dies, well sie hiatorisch von Interesse ist, Ea handelt 
sich um das Arsenophenylglycin (Spirarsyl), das sehr gate 
trypanozide Wirkung zeigt und das, wie Ehrlich seinerzeit 
fand, selbst arsanilfeste Trypanosomeu noch abzutbten vermag, 
also, vie Ehrlich dies etwa ausdruckte, die Chemozeptoren- 
stummel (d. i. der Rest von Aviditat, die z. B. ein arsanilfester 
Trypanosomenstamm gegeniiber Arseiukaiien besitzt, der aber 
nicht mehr genugt, ura Arsanilsaure zu bindon) gleiehsam wie 
eine BeiBzange fassen nnd damit das Trypanosoma unschadlich 
machen kann. Bas Arsenophenylglycin hat sich, namentlich 

*) Benda, Ber. der deutsch. Chem. Ges. 47, 1316. 



wegcn SDiner auCDrordontlichcn Unbcstandigkeifc, nichfc dauorad 
in die Therapio cinfUhren lasscn. 

AUo bishcr besprochenen Priiparato ■werden intravends 
gespritzt. Einen wcscntlicbcn tcchnischcn Portschritt bedeutetc 
die EinfUbnmg des Myo-Salvarsan (VH) 


on on 



Myo-Salvarsan “ 

DioxydiammoaracDobonzol-dimothaDsalfonsanrcs Natrium 


duTch Kollc, cines Praparates, das ans dem Salvarsan durch Ein- 
virkung vonFonnaldchydbisulOt gowonnon vird. Dicso Substanz 
ist fUr intramnskularo Auwendung gccignct, dio Injcktionen 
werden, wenn langsam und riebtig ausgefiihrt, gut vertragen. 

Der noueate und, wio wir glauben, recht bedeutsame Fort- 
schritt auf dem Gebiotc der Antisyphilitica ist die Synthese des 
Solu-Salvarsan {VIII) gewesen, dio von SireitwoXf^ Fehrle und 
Herrmann im Hdebster Laboratoriura durchgefubrt wurde. Zur 
Darstellung dieser wichtigen Substanz gebt man wieder von der 
erwabnten Mtrooxypbenylarsinsaure aus, die man zunachst in 
Spirocid uberfubrt, von dem nocb die Bede sein wird. Das 
Spirocid laBt sicb durcb ein besonderes Verfabren in ein so- 
genanntes imsymmetriscbes Arsenobenzolderivat umwandeln. 

OH NH.CO.CHj 


CH. .CO HN- 




(VIU) 




OCH.COONa 


As 


As 


Soln-Salvarsan = 

3-ac€tylamino-4-oxybenzolarseno-4*-acetylaramo-2’-plienosyessig8aure8 

Natrium. 
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Bas SoIU'Salvarsan, das in seiner therapeutischen Wirkung 
dem Ifeosalvarsan ungefahr gleichwertig iat, hat diesem gegen- 
iibcr denTorzug, dafl es — ebensoTrieMyo-Salyarsan — intra- 
muskular gespritzt werdcn darfj cin weiterer grofier Vorteil 
liegt aber darxn, daB seino ivasserigen sterilen I/osungen haltbar 
Bind, so daC man dem Arzt die gebrauchsfertige Losnng zur 
Verfugung stellen kann. 

Die genannten Vorbindungen leiten sich von dem Arseno- 
benzol (mit Swertigem Arsen) her, und in dieser Gruppe finden 
mr die besten Antisyphilitica; von Derivaten dcs 5wertigen 
Arsens, den Arsinaauien, zu denen Sehlafkrankheitsmittel, Tvie 
die Ai8anilsS.ure (IX), das Arsacetin (X), das Tryparsamid Try- 
pothan^) (XI) nnd das ncuerdinga von Foumeau empfohlene 
Orsanin (XII) gehoren, 

NH, 


NH. 

Nir.COCHj 

NH.CH,.CO 

NII.COCH, OH 

A, 


A 

'■ \ 

Y^nh.co ch, 

IX 

X 

XI 

XJi) xml 

Y 

Y 

Y 

'Y Y 

AsOjH, 

AsOjII, 

AsOjH, 

AsOsH, AsOsH« 


isfc in den Handel bisher nur ein brauchbares Antisyphiliticum 
gekommen, das oben bereits kurz erwahnte Spirocid (XIII), 
von dem wir auch schon dcshalb sprechen mussen, ■w^eil es eine 
merkvairdige Geschichte hat. Es 'wurde namlich von Ehrlich und 
seinen Mitarbeitem schon lange vor dem Salvarsan aufge- 
funden, ubrigena ebenfalls ana derNitrooxyphenylarsinsaure her- 
gestellt, die aber nicht im Arsinsaurerest, sondern nur in der 
Xitrogruppe reduziert und dann azetyliert wurde. Von Ehrlich, 
der damals noch hanptsachlioh iiber Trypanosomen arbeitete, 
^•mrde sie beiseite gelegt, nachdem er festgestellt hatte, daB aie 
nur geringe trypanozide Wirkung bcsitzt. Ehrlich scheute sich 
Zuerst von Jacobs und Heiielberger dargesteUt, von Louise Pearce 

gopruft. 
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aucli nach don triibcn Erfabrungcn, die mit andcrcn Arsmsauren 
gemacht wordcn waren (Erblindnngcn durcli Atoxyl, Ertan- 
bungcn durcb das franzosiscbo Hclctin — oino Bcnzosulfoarsanil- 
siluro), wcitero Arsinsauren bcim Mcnscbcn anwondcn zu lassen; 
erst nachdem Fourncau und TrSfoucl die Vcrbindung vielo Jahre 
spator non borstclltcn und Levaditi und Navarro-Martin fandcn, 
daB sie pororal bei sypbilitiscbon Kanincbcn gut wkt, 
wurdo sie zur Bchandlung und Prophylaxo der menschlicben 
Syphilis empfohlen und untcr dem Naracn Stovarsol durch 
Fournier und Schtcarz in die Idinischo Praxis cingefiilirt. Das 
deutsche Originalpraparafc fulirfc den Namcn Spirocid; wenn 
cs aucli — ebcnso vrie das chemisch damit identischo Stovarsol 
— bei wcitom die Salvarsano in ihrer ‘Wirkung nicht erreicht, so 
wird es dooh in solchen Fallen, 170 man nicht spritzen kann oder 
will, namentlich auch bei Sauglingen, gem und mit recht gutem 
Erfolgo angowendet. Das Spirocid ist — wio schon erwiilmt — 
das oinzige bishcr im Handel bofindlicho peroral brauchbare 
arsenhaltige Antisyphiliticum; cs wird auch bei anderen Spiro- 
chaetosen und Protozoenerkrankangen, bei Amobendysenterie, 
neuerdings auch bei Lupus erytbematodes usw. empfohlen. Wir 
sehen hier wieder, daD man eigentlich jedes neue Mittel bei den 
verschiedensten Elraukheitserregem und den verschiedensten 
Tierarten, aber auch auf die verschiedensten Anwendungsweisen 
bin priifen muD, wenn man nicht riskieren will, wertvoUe Pra- 
parate als wertlos beiseite zu stellen. So ist es z. B. auch vor- 
gekommen, daB man Verbindungen, die bei Trypanosoma Brucei 
(Nagana), einem im allgemeinen verhaltnismaBig leicht beein- 
fluBbarenTrypanosoma, versagthatten, aus diesem Grundebei 
Congolense, einem in der Begel sehr resistenten Trypano- 
soma, iiberhaupt nicht priifte, w^rend neuere TXntersuchungen 
gezeigt haben, daB solche Praparafce trotzdem auf Congolense 
wirken konnen. Tatsachlich ist es Ehrlich und seinen Mitarbeitem 
seinerzeit entgangen, daB gewisse sekundare, aromatische Di- 
aryl-arsinsauren, die Yerfasser im Jahre 1906 aufgefunden hat 
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und die nur schwach auf Trypanosoma Brucei wirken, Hunde, 
die mifc Congolense infiziert wurden, zu heilen vermogen, wie 
Schnitzer kiirzlich feststcUte. 

Yon den weiter oten genannten primaren Arsinsauren 
wurde das Arsacetin (Acetarsanilsaure) als — weniger giftiger 
— Ersatz der Arsanilsaure empfohlen, cs ist aber ebenfalls nicht 
ganzIiarmJosjinteressantisfcdas Tryparsamid (Trypothan), 
weil es bei Spatstadien dcr Lucs wnd Schlafkrankheit, in letz- 
tcrem Falle namentlich in Kombination mit Germanin, baufig 
Gutes leistet. Die — meist kristallinischcn — Arsinsauren wir- 
ken in solchen Fallen, in denen das Zentralnervensystem bereits 
infiziert ist, Tvohl ■wegen der groCeren Diffusionsfahigkeit ihrer 
Losungen, haufig besser als die an sich starker trypanoziden, 
aber koUoiden oder semikoUoiden Arsenoverbiudungen. 

Die Arbeiten auf dem Arsengebiete werden weitergefuhrt. 
.Die -wissenschaftlicbe und die Patentliteratur nehmen noch 
dauemd an TJmfang zu; Erwahnung verdionen die Pyridin- 
arsenvcrbindungen von Binzy Math und Mitarbeitern, ob- 
gleiob sic bisber noch nicbt Eingang in den Arzneiscbatz ge- 
funden haben. Fortschritte, auch in bezug auf die Ausdehnung 
des Indikationsgebietes, diirfen erwartet werden. So sind gegen- 
wartig Arsenakridin-Praparate in kliniscber Priifung, von 
denen einige nach den Laboratoriumsversucben von Schnitzer er- 
hohte Wirkung gegeniiber hamolytiscben Streptokokken auf- 
weisen, andere nach den klinischen Ergebnissen fiir die lokale 
Behandlung der Cervix- Gonorrhoe besonders geeignet er- 
scheinen. 

Aber wir miissen ruckblickend bekennen, dafi auch fiir die 
ArsenprSparate zutrifft, was wir schon uber Akridinpraparate^) 
nnd ganz allgemein iiber Chemotherapentica^) sagon muflten: 

‘) .^ledizin und Cbemi'e**, Bd. I, S. 45 f£. 

*) Vgl. z. B,: „BeziebuQgen zivischen chemiscber Konstitutlon und 
"Wirkung der Chemotherapeutica“ (Zeita^r. f. auge-w. Chem. 1933, S. 85 ff., 
nnd K!m. Wochenschr. 1932, S. 1485). 
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daC -wir nlimlicli dcm Idcalc Ehrlichsj „clicmi8cli zu ziclen“, auch 
nach 26juhriger Porscbung nicht ndbcr gekommen sind. Im go- 
wissen Sinn baben •wir una aogar davon entfernt j denn wir baben 
orkannt, daO aucb die Einteilung der cbcmiacben Substitnenten 
in cutborapentische und dyetherapoutiacbc') nicbt auf- 
recbt zu baltcn iat. Boi eincr gcnaucn Ebcrpriifung des in diesem 
groBen Zeitraum gcsammcltcn Materials, das cigener und fremder 
Eorsebung entstammt, fandon wir, und zwar bei den verachie- 
densten cbcmotlicrapeutiacben Verbindungen (bei den Tri- 
pbenylmethan-, den Azo-, den Akridin-, den Chinolin-, den 
Arsen-, den Antimonderivaten new.), daB ein und derselbc Sub- 
stituent, sei es nun cin Alkyl, ein Alkoxyl, ein Hydroxyl, ein 
Halogen, einc Amido-, cine Nitro-, cine Sulfogruppe usw., in dem 
einen Fall cuthcrapeutiscb, in dem andcren Fall dyatherapeu- 
tiseb wirkon, daB man also uber diesen EinfluB niebts mit Sicher- 
heit voraussagen kann. Immerhin sind uns bisweilen docb reebt 
wiobtige BegelmaBigkciten aufgefallen, so z. B., daB fast alle 
araenbaltigen Sypbilismittel eine Hydrosylgruppe in 
para-, dagegen nabezu alio araenbaltigen Trypanosomen- 
mittel Stickstoff in para-Stellung zum Axaen aufwciaenj aber 
aucb bier zeigen sicb haufigAuanahmen, so enthalt das Sypbi- 
bsmittel Arsalyt iiberhaupt keinen Saueratoff und das Solu- 
Salvarsan, ebenfalls ein ausgesprochenes Antilueticum, ent- 
spriebt nur quasi ziu’ Halfte den angedeuteten Bedingungen, 
wabrend „die andere Halfte“ des Molekiils (mit Stickstoff in 
para-Stellung zum Arsen) nacb dem Gesagten dem Praparat 
eigentlicb den Charakter eines Scblafkrankbeitsmittels verleihen 
muBte (siebe oben die Formeln). 

Wenn Paul Ehrlich trotz dicser Scbwierigkeiten und trotz 
einer — f iir unsere beutigen Begriffe — verbaltnismaBig geringen 


Eutherapeutische Substitoeaten sind Bolcbe, durch deren Eintritt in 
das Molekul eines Arzneimittels der chemotherapeutisebe Index verbeasert 
wird. Im entgegengesetzten Falle sprieht man von dystherapeutiseben Sub- 
stitnenten. 


60 



Zahl von „Scliussen“ dennocli mehrere liervorragende Treffer 
gemacht hat, so mussen wir dem genialon Manne um so grbCere 
Bewunderung zollen; und seine Erfolge, wie auch die von Ande- 
ren spSter erzielten, sollen uns ermutigen, unbeirrfc durch Ent- 
tauschungen, hoffnungsvoU wcitcrzuschreiten auf dem beschwer- 
lichen Wege empirischer Porschung. 




tlber den Wert der Tierlumoren fiir experimen- 
lelle tberapeutische Arbeiten im Laboratorium 

rnOF. DR. MHD. QGRIIARD DOUAGE 

Aus dem Instltat lOr ExprrlmcntcUe raUiotOKie nod Dakteriologlc der I. Q.Fatbeninda«trle AO.. 

Werk Eiberfeld 

Fiir die iiblich Im Laboratorium vorwendeten Tiertumoren, 
wio das EhrlichsGhQ Mausccarcinom, das Jensenscho Eatten- 
sarkom, den Flexner-JobUngachm Tumor usw., muB man den 
Einwand als gcrcchtfcrtigt crscbeincn lasscn, daO es sich hierbei 
um relativ gutartigo Tumoren bandclt, die zwar bei der Trans- 
plantation eino gate Impfausbente gebcn, aber im Tresentliclien 
dock nnr oxpansiv, T7enigcr dcstrnicrcnd wachsen und nnr selir 
selten Idetastascn bildcn. 

Ein transplantablcr Tumor, bei dem dieser Einwand aber 
nicht metir zu Eccht besteht, ist das von Eroicm, Wade und 
Pearce bcobachtoto Kaninchencarcinom. Dieser Tumor ont- 
wlckelte sich am Skrotum eines Kaninchens 4 Jahre naoh einer 
syphilitischen Infektion. Dio t)berimpfimg dieses Ttunors ge- 
lang den genannten Autoren immer in das Kodengewebe, meist 
in das Gehim, die Muskulatur imd die vordere Augehkammer. 
Dieser Tumor zeichnet sich durch eine auBerordentlich starke 
Neigung zur Metastasenbildung aus. Wir verdanken die Moglich- 
keit, an diesem interessanten Tumor Forschungen anzustellen, 
den genannten amerikanischen Autoren, die uns denselben 
freundlicherweise zur Verfugung gestellt haben. Implantiert man 
ein Stuckchen dieses Tumors in den Hoden eines Kaninchens 
Oder spritzt den sterilen Tumorbrei in den Hoden, so entwickelt 
sich in etwa 14 Tagen ein walnufl- bis doppelt walnuBgroBer 
Hodentumor. In den Lymphbahnen des Samenstrangs fort- 
schreitend, erzeugt er sehr bald kTetastasen in den Lymphdriisen 
des kleinen Beckens und in den paraortalen Lymphdriisen, zum 
Teil mehr als faustgroBe Tumoren. Zahlreiche Metastasen der 
verschiedensten Grofie entwickdn sich im ITesenterinm und 
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wandela dasZvrcrcMellin ejneTumorplatteum{sie^eJ.&6,i).Mit 
wechselnder Hatiiigteit findet man Metastasen in der Leber, den 
Hieren, den Kebennieren, der Lung© tmd im Mediastinum, Eine 
GesetzmaCigkeit, mit -welcber Haufigkeit und in welebem Aus- 
mafi dies© Organe befallen Trerden, konnten wir nicht feststellen. 
Auffallend -^rar jedoch, dafi in manchen Tmpfungen beispielsweise 
besonders zahlreiche und ausgcdehnte Leber- und Kierenmeta- 
stasen (siehe Abb. 2) vorhanden waren. Bis^eilen traten die durch 
die ifierenmetastasen verursacbten Symptom© ganz in den Vor- 
dergrund der Kjankbeitserscbeinungen, bei noch relativ kleinem 
Primartumor gingen die Tiere an TTramie zugmnde. In anderen 
Fallen konnten wir sebr friUizeitig durch die Afcemnot der Tiere 
schoa wahrend dea Lebcns ©in bevorzugtes Befallenaein der 
Lungen Abb. 3) diagnostizieren. In anderen Impfungen 
hiagegea sahen wir daa besonders gehaufte Auftroten von Augen- 
oder Knochenmetastasen {eiehe Abb, 4). Auch Scbleimhautmeta- 
atasen im Magen imd Darm haben wir vercinzelt beobachton 
kbnnen, ebenso Metastasen in der Muskulatur. Bine Milzmeta- 
atase aahen wtr unter Huaderten von Tioren nur oinmal. Nicht 
selten gehen die Tier© schon 4 Wochen nach der Tmpfung an 
auagedehnten Motastaaierungen zugrunde, Wdhrend Brown., 
Wade und Pearce bei subkutaner oder intrakntaner Impfung 
kein Angehen des Tumors beobachtca konnten^ sahen wir bei 
subkutaner Impfung nach einer Virnlenzsteigerung durch rasch 
aufeinander folgende Hodenirapfongen auch vieHach ein gutes 
Angehen des verimpften Tumorbteies mit hochgradigBter Meta- 
stasenbildung. Bur tlberimpfung vcrwendeten wir mit Erfolg 
nicht nur die Hodentmnoren, sondern auch Netz-, Zwerchfell-, 
Nierenmetastasen usw. Die tXberimpfung gelang bei den ver- 
schiedenstea von uns vcrwendeten Kamnehenrassea mit gleich 
gutem Erfolg. Nur bei Angorakaninoben schienen uns die Impf- 
ausbeuten geringer; niemals konnten wir dea Tumor zum A n - 
gohen bringen bei den Opossumkaninchen. Bei chemotherapeu- 
tischen Arbeiten mit den Browfn-Pearce-Tumoren muC desbalb 



gefordert wcrden, daB die vorBclucdene Empfanglichkeit der ver* 
schiedcncn Eassen beaobtot ivird. 

Betrachtct man die Zellen des Tumors im Tumorbreiaus- 
strich mikrosbopisch, so crkenut man in den groBen, zum Tcil 
runden, zum Toil polygonalcn ZelJen cinen sehr groBen Kcni, 
der teilweiso Vakuolcn aufwcist. Sclbst nach achttagigem Aufent- 
halt im Bnitschrank untcr stcrilcn Bedingungen in EingerlBsung 
Bind die Zellen noch gut zu erkonnen, ja man hat teilweiso sogar 
don Eindruck, daB einzelno Zcllen bzw. Zellkomploxo sich auf 
Kosten anderer, stiirkcr zcrfallencr Zollen Tcnnehrt haben {siehe 
Ahh, 5 und 6). 

Verfolgt man die Entwicklung des Tumors Mstologisch, so 
sieht man nach der injektion von 0,6 bzw. 1,0 cem Ca-Brei in 
den Kaninchenhoden nach STagen ein Wachstum in klcinen 
Ncstem und Striingen untcr allmahlicher Zerstorung der Samen- 
kanalchen {siehe Abb. 7 und 8). 

Die Ausbreitung des Tumors erfolgt auf dem Lymph* und 
Blutwege. In den Lymphdrusen des Bcckens entwickeln sich ge- 
wohnlich sehr bald ausgodehnte Metastasen. Bisweilen aber sieht 
man auch, daB ein in den Drusen bereits zur Ansiedlung gelangter 
Tumor wieder zur Einschmelzung kommt. Schon mikroskopisch 
erkennt man bei einiger Ubung die eingeschmolzenen Tumor- 
inseln an einer eigenartigen gelbbraunen Earbc (lapoide). In den 
Metastasen zeigt der Tumor meist nicht mehr den eiwahnten 
alveolaren Ban, sondern erinnert dann histologisch bisweilen 
mehr an den Ban eines zellreichen polymorphzelligen Sarkoms 
Oder eines Spindelzellsarkoms {Abb. 9, 10 und 11). Die Ausbrei- 
tung des Tumors auf dem Blutwege ist bisweilen in den Lungen 
sehr deutlich {siehe Abb. 12). 

Der Versuch, 8 Tage nach Einimpfung eines Tumorstiick- 
chens in den Hoden Oder nach Einspritzung von 0,5 — 1,0 cem 
Tumorbreies in den Hoden das Tier vor der Ausbreitimg des 
Tumors durch Metastasen zu schiitzen, indem der beimpfte Ho- 
den exstirpiert wurde, war in fast alien Fallen vergeblich. Ebenso 
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Abb. 1 

Drowii'PcflrcC'Tumor (Kaninchen) 
PrimSrtumar tm lloden ^{etasfat«n im iUinen 
Bteltn, Mtifniemm, Nfti. Z<r*rehftll 



Abb. S 

D^ow^l•Pl■llrcc•Tumo^ (Kaninchen) 
Xitrtnmelaitaun 




Abb. 3 

Lunscnnetuta^ca licl prinircn Hodcn'Ctt. 
(Kanlnchen) 



Abb. 4 

Angemaetastasen bei pilm&reD Hodcn-Ca, 




Abb. B 
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Abl). 8 


AlveolSres Wadistom de» Hodenturoora 8 Tngc nach 
Breiimpfung bel •tfiri£'*rcr VergrCBerung 1 : 300 





Abb. 11 


AuginmftAstav 

(8i'ln<1<?U«‘tten«»jV«)in«l>ataVteT) 



InttavatVoUre Austirettiuxe des Tumon 
In dn Xunge 



wie wir wissen, daB auch beim Mensclien nacb schcinbar radi- 
kalen Operationea bei besonders bdsartigen Tumoren, vna z. B. 
aach bei Hodcntumoren, nar in ■wenigcn Fallen cine Danorheiiung 
zu erzielen ist, ist hier sclbsfc scbon 8 Tagc nacb der Impfung 
durcb radikale Entfernung dee Hodens nnd dcs Samenstranges 
keine Heilung mehr mdglieb. Bei dcm auBcrordentlich deafcnik- 
tiven Waciistum dieses Tumors, seiner enorm raseben oder aus- 
gedehnten Metastasierung, kann man den SebluB ziehen, daC 
einige der transplantablcn Tiertumoren niebt gutartiger sind als 
menschliche Carcinome. 

Die bisTvcilcn geradezu rasend schnellc Burchseuchung des 
ganzen Kaninchenorganismus durcb Tumorniassen konnte den 
Verdacht erweeken, daB die XJrsacbc dieses Tumors ein Tims sei, 
Jedocb iat una bisher weder morpbologiscb nocb kulturell der 
^^acbweis eines solcben gelungen. Aucb gelang es nicbfc, durcb 
zellfrcie Filtrate Tumoren zu erzeugen. An die Mbglicbkeit eines 
iilttieibarcn, sieb lascb im ganzen Kerper ‘verbreitenden Agens 
muCte gedaebt Trerdcn, da solche Tumoren bekannt Bind. 

DaB alle Tumoren — auch die mensebbehen — durcb ein 
Virus bervorgerufen -werden sollen, wie roanebe Autoren heute 
behaupten, ist kaum vorstellbar. Gegen die Ansiebt, daC ein 
lebeudes Virus die XJrsacbe aller Gcscbvriilste sei, spreeben gerade 
die Ergebnisse der Gescbwulstforschung der letzten Jabre, wo- 
nacb es mit den aUerversebiedensten chemiseben Substanzen und 
Eontgen- und Eadiumstrahlen gelingt, experimcntell Gescbwiil- 
ste zu erzeugen. Es ist sebwer vorstellbar, fiir alle diese Falle 
die aiitwirkung eines lebenden Virus anzunehmen; es sei denn, 
dafi dieses ubiquitar vorbanden sei, was niebt gerade wahrsebein- 
licb ist. Auflerdem bst Ja beute nocb keinesfalls eindeutig ent- 
sebieden, dafl selbst fiir das i^oKssebe Hubnersarkom ein lebendes 
Virus als Ursacho in Frage kommt. Tworth und Bhtmenihal u. a. 
vermuten, daB cine fermentartige Sufastanz in den Filtraten 
des Eoifsschen Huhnersarkoms die Ursaclie fur die Tumor- 
bildungist. 


Bci Vcrvrendung allcr dicscr bislicr gciianutun transplan* 
tablon Gcschwulstc kdnnte man dcm cxperimcntellen Porsclier 
flen Vorvmrf machen, daB seine Untorsuchungsbedingungcn an 
solclien Tiercn niclit den Bcdingnngen am I^rcnscben entsprcchen. 
Der Krebs des Menscbcn isfc zwcifcllos kein lokales Leiden, wie 
es die moisten Transplantattumorcn wenigstcns in den crsten 
Stadien der Ent'a’icldung darstellcn, und selbst bci dem mcta* 
stasicrcndcn Kaninchcncarcinom liegcn ganz andcrcBedingimgcn 
als beim Menscbcn Tor; beim Kaninchcn pflauzcn wir das Krcbs- 
gewebo in einen normalcn gesunden Organismus ein, liingegen 
jedocli ent^vickc]t sicli in dcr Rogcl beim I^Ienscben ein Tumor erst, 
wenn der Mcnsch altcrt und seine normalcn \Yider8tandskrafte 
erlahmen. Einigo Forscbcr liabcn im Gegensatz zu andcren das 
Auftrotcu des Krebses in Zusammcnbang bringen wollen mit dcm 
Erldschcn dor Funktionon gcwisscr innorsclcrctorischer Driisen, 
namontlichdcrKcimdriisenjOhnoabcrbisherdafurcxakteGnmd- 
lagen erbringen zu kdnnen. Man weiD zwar, daB Hodencarcinome 
gowOhnlicb ganz besondors bdsartig sind, daB Tmnoren der 
Baucbhdble, z. B. Carcinomc des Magcu-Darm-Tractus, der 
Galicnwege, aber anch Mammacarcinomc nsw., cine bovorziigte 
Metastasicrung in beiden Ovarien zeigen {Krulcenherg-TumoTen). 
Zondek und Eartocli bebaupten, daB Prolan, das Hormon des 
Hypopbysenvorderlappens, einen hemmenden EinfluB auf das 
Tumorwachstum ausubt. Als geklart aber sind die Zusanunen- 
hange zwischen Tumorwachstum und der fordernden Oder anta- 
gonistischen Funktion der zahlrcichcn innersekretorischen Drii- 
sen noch keinesfalls anzusehen. Exakte experimentelle Unter- 
lagen fehlen auf diesem Gebiet noch ganz. Solange diese aber 
feblen und es nicht einmal gelingfc, bei den wabrscheinlicb leicb- 
ter beeinfluBbaren, nicht metaatasierenden Transplantations- 
geschwiilsten einen Erfolg zu erzielen, haben wir m. E. keine 
Gewahr, bier auf Erfolge beim Menschen hoffen zu diirfeu. 

Andererseits bestreitet man allgemein sogar, dafl es erlaubt 
sei, aus erfolgreichen experimentellen Versuchen an Transplan- 



tationstiimoren Schlussc fiir don Mci^cUeu ku zieheu. Man leug- 
net, daB es moglicli sei, die an Tieren tnit Transplantations- 
gesclmUsten erhobenen Befundc iiber Resistenzerscheinungen 
auf den Menschen zu iibertragen. Der vom Krebs befallene 
menscliliclie Organismus sei zu keiner dieser Reaktionen mebr 
imstande. Und dock sind ro- E. die am Tier in dieser Bezieliung 
erhobenen Befnnde fur unsere ganze Auffassung vom Krebs niclit 
ohne Bedeutung. 

Bafi Tiere cine Resistenz odcr „Immunitat“ gegen Krebs 
er-werben kdnnen, liaben Jensen, Ehrlich und Apolant zuerst 
naehgewiesen. Sie stellton fest, daB nach Yorimpfung mit einem 
avirnieiiten Tumor&tamm eine nachfolgcnde Irapfung nut eincra 
viridenten Stamra niclit raehr anging. Die Erklamng dieser Er- 
schcinnng Jedoch durch die sogenannte ^athroptische Immuni* 
tSf ‘ nach Eh)lich‘Apolant ist nicht haltbar. Eh'Ueh nnd Apolant 
vertraten die Ansicht, daB auch der avirulentc Tumor dem Kdr- 
per so viele fur das Tumonvachsium notwendige Substanzen ent* 
ziehc, dafl dann auch kein Wachstum ernes virulentcn Tumors 
mehr moghch sei- Diese Anschauung wurde Jedoch durch zahl- 
rcieho spatere Beobachtungen und Experimento vriderlegt. 
Michadis steUtc fest, daB die von Ehrlich gemachtc Beobachtung 
nicht fill* alle Tumoren zutraf, sondern daB es wohl mdglich vrar, 
bci Tieren mit einem vrenig rasch vraciisenden Tumor nocb einen 
zweiten Tumor zum Anwaehsen zu bringen. Pernor konate 
Uhlcnhiiih zeigen, daB nach der operativen Entfernung des 
Je)tscn'S>avkoms bei der Ratte, auch nach radikaler Entfernung 
des zuerst eingeimpften Tumors, es nicht mehr gelingt, diesen 
Tumor noch einmal zum Anwaehsen in deraselben Organismus 
zu bringen. Die beobachteten sogenannten Immumtatserschei- 
nungen aber waren scheinbar mcht streng spezifisch, denn die 
mit einem bestimmten Mausecarcinorastamm an JIausen kunst- 
Hell erzeugte „Immumtat“ verhinderte nicht nur das Angehea 
dieses Stammos, sondern auch das Anwaehsen auderer vimlenter 
Tumoren, nicht nur von Carcinomen, sondern auch von Sarkomen. 
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Bei Vcnvcndung allcr diescr bisher genannten transplan* 
tahlcn Gcschmilstc Iconnte man dem cxperimcntcllcn Forscher 
den VorwnrX machen, dnC seine Untcrsuchungsbedingungen an 
solchen Tieren nicht den Bcdingungcn am Mcnscbcn entsprechen. 
Dcr Krebs des Menseben ist zweifcllos kcin lokales Leiden, Tvie 
es die moisten Transplantattumorcn wenigstens in den ersten 
Stadien der Entwicklung darstollen, und selbst bei dem meta- 
stasiorenden Kaninchencarcinom liegon ganz andercBedingungen 
als beim Menseben vor; beim Kanincbcn pflanzen wir das Krebs- 
gewebe in einen normalen gesunden Organismtis ein, hingegen 
jcdoch cntwickelt sich in der Ecgel beim Menseben ein Tumor erst, 
wenn der ^lenseb altert und seine normalen Widerstandskrafte 
erlalimen. Einigc Foracber baben im Gegensatz zu anderen das 
Auftreten des Krebses in Zusammenbangbringen woUen mit dem 
Erliiseben der Funktionen gewisser innersekretoriseber Briisen, 
namentlicbdor Keimdruson, obne aber bisber dafiir exakte Grund- 
lagen erbringen zu kSnnen. Man weiC zwar, daB Hodencarcinome 
gcwBbnlicb ganz besonders bosartig siud, daD Tmnoren der 
Baucbhtible, z. B. Carcinomo des Magen-Barm-Tractus, der 
Gallenwege, aber aucb Mammacarcinome us'vr., cine bevorzugte 
Motastasierung in beiden Ovarien zeigen (JLnifccnfter^-Tumoren). 
Zondek und Hartocli behnupten, daC Prolan, das Hormon des 
Hypophysenvorderlappeus, einen bemmenden EinfluB auf das 
Tumorwachstum ausiibt, Als geklart aber sind die Zusammen- 
bange zwiseben Tumorwachstum und der fordernden oder anta- 
gonistischen Fuuktion der zahlreichen innersekretorischen Brii- 
sen noch keinesfalls anzusehen. Exakte experimentelle TTnter- 
lagen feblen auf diesem Gcbiet nocb ganz. Solange diese aber 
fehlen und es nicht einmal gelingt, bei den Tvahrscbeinlich leieb- 
ter beeinfluBbaren, nicht metastasierenden Transplantations- 
gescbTriilsten einen Erfolg zu erzielen, baben wir m. E. keine 
Gewabr, bier auf Erfolge beim Menseben hoffen zu durfen. 

Andererseits bestreitet man allgemein sogar, daB es erlaubt 
sei, aus erfolgreichea experimentellen Versuchen an Transplan- 



A.bwehrkraftedeaOrgamsmu8fUliren,mcht dann, werni sie zn einer 
Erschopfung der Eunktionen des Beticulo-Erjdothels fiihren. 
Auch bei den Versucben zur Erzeugung des Teercarcinoms saben 
•wir nach einer vorubergehenden rerstarkten Keaktion des Re- 
ticulO'Endothels vor dem Auftreteu des Tumors ein Yersageu 
der Abvebrfnnktion dieses Systems, morphologisch erkcanbar 
an einer hochgradigen aiilzatrophie and bei Teerkaninchen nicht 
selten an dem Vorhandensein einer Leberzirrbose. Fischer-Wasels 
und Biingler baben eindringUcb auf die Bedeutung der AUgemein- 
scbadiguflg bingewiesen, die die Krebs erzougcnden Substanzen 
wic Tcer, Indol usw, hervormfen. Es ist nicbt unwahrscbeinlich, 
daS aneh beim Menscben \m Alter durcb Ruckbildung diescr 
Organe die Tumordisposition crhdbt wird. Bei Anilinarbeitern 
scbeint das Blasencarcinom zeitlicb um so fruber nacb dem ersten 
Insult aufzutreten, ]e alter der Mensch war, als er zum erstenmal 
der Sohadigung ausgesefezt wurde. M. E. rerbirgt sich violes, was 
wir bento binter dem nicbfc faBbaren Begriil der Disposition 
vermuten, in der Reaktionsfahigkeit des Eeticulo-Bndofcbels der 
betreffenden Individuen. 

Ob jedoch unspczifische Reizwirknngen und Realctionea die 
alleinige und entscheideado Ursache der sogenannten „Tuinor* 
immunitat^ sind, crscbeint mir sebr Iraglicb. Denn naob meinea 
experiiuentellen Erfabrungen ist der Scbutz eines spezifiscb vor- 
bebandciten Organismus wesentUcb stdrker ala der eines nur un- 
spezifiscb vorbehandelten. Es ist bereits darauf hingewiesen wor- 
den, daB zur erfolgreichen Oberpflanzung von Transplantations- 
gescbwUlsten allgemein eine crstaunlich grofle Zahl von Zellen 
nbtig ist, um eine gate Impfausbeute zu erzielen. Impft man hin- 
gcgen JIftuse subkutan, intramuskular oder intraperitoneal mit 
einer Dosis, die nicbt zum Angcben des Tumors fuhrt, so sind 
die BO behandeltcn Slause etwa 14 Tago spater und oft iiber viele 
Monate hinaus vollkommen gesebutzt gegen jede Kaebimpfung 
mit sohr reiebliebera Tumormaterial, was in diesem AusmaB bei 
einer uuspezifischen A^’orbehandlung uie der Rail ist. 



Dcahalb Bi)rach sclion Ehrlich von cincr Panimmunitat bei Gc- 
ecbwUlstcn. 

Ja, spater stcllto sich sogar hetaua, daB man zur Vorbcliand- 
Umg nicht cinmal Gcscliwulstzollcn zu vcnvcndcn brauchte, son- 
dern iilmlicho Rcalitioncn ancU durch Injektion von Biutkdrper- 
cben, Embryonalzcllen, MilzzcUcn nsw. auslosen konnte. So 
■\\Tirdc man auf dio Bcdcutung ciner unspezifiscbcn Wirkung von 
Gowebszellcn fiir das Tumorwacbstum anfmerksam. Wir selbst 
konntcn in unsorcm Laboratorhim ^limscstUmmo beobacbten, 
die sicb gegcn cine Impfung mit dcm Ehrlichschan Carcinom als 
weitgebend rosistent cnviesen. Es gelang una, den Nachweis zu 
erbringcn, daO dieso Eeaistenz durcblatentcInfcktionmitMause- 
typbusbazillen, Paratj^iimsbazillcn odcrGar/ner-Bazillcn bedingt 
\var» Ancb Mauso mit Sarkosporidion in der Mnskulatur sowie 
Mauso in der zweitcn Halfto dcr Scbwangerschaft cnviesen sich 
in der Eegel als „immun“ gegcn das Ehrliclischo Impfcarcinoin. 
Ancb bei Ratten konnton wir analogo Beobacbtungen-machen, 
latent mit Gartner-Bazillen infizicrte Ratten waren in der Begel 
resistent gegcn cine Impfung mit dem Jcnscn-Sarkom. 

Bei alien Infcktionen, die zu ciner vcrstarkten Eeaktion des 
Beticulo-Endotbels fuhrten, zeigten die Tiere cinen erhohten 
Scbutz gegcn Transplantattuiuoren. Tevtsclildnder sab bei Hiili- 
nem, die cine Tuberkulose batten, cine berabgesetzte Empfang- 
lichkcit der Tiere fiir das i2o«s-Sarkom. 

Diese Beobaebtungen am Tier geben uns auch eine Erkla- 
rung fur die seit langem bekannte kliniscbc Beobaebtung, daB 
z. B. ein Erysipel aucb beim Menschen zur Heilung eines bbs- 
artigen Tumors fuhren kann. Coley machte auf die Wirkung von 
Bakterientoxinen aufmerksam. Aucb die von IjOjjler, Braunstein 
u. a. gemachte Feststellung, daB Menschen mit Malaria rclativ 
selten an Carcinom erkranken, gehort wabrscbeinlicb hierher. 
Katurlicli werden die Malaria und andere Infektionen nur solange 
antagonistisch gegen eine Tumorentstehung "wirken, solange 
sie zu einer allgemeinen Erhohung der „aiiticarcinomat6sen“ 



gunstigen Heilerfolge Ficheras mit Extrakten aus antiblastischen 
Geweben. Fichera ist der tJberzeugung, daB er in einem krebs- 
kranken Organismus nur noch schr BcUwor eine Eeaktion aus- 
losen kann, -vrie sie z. B. beim tnmorfreien Tier durcb Vorbehand- 
lung und beim Transplantattumor im Beginn des Wachstums 
erzielt werden kann. Er fiihrt deshalb die Substanzen, die in 
dem BeticulO'Endothel junger Organismen vorhanden sind und 
deren Bedeutung fur die crhohtc Widerstandsfahigkeit eines In- 
dividuums uns auch cxpcrimentell begrundet erscheint, dem 
nicbt mehr reaktionsfabigen Organismus zu. Die klinischcn und 
bistologiscb an Probeexzisioncn verfoigbaren Erf olge, diePicbrra 
auf Grand jaiirzcbntclangcr intcnsivster Studien mit einer Kon- 
sequenz am krebskrankcn Mcnschen durcbgefiihrt hat wie keiner 
aufiex ihin, diviften heute kaum noch bezvreifelt xverden konnen. 
Ficheras Ansichton und Erfahrungen uber den menschlichen 
Krebs sind durch ihn und seine Schuler auch esperimentell 
gestUtzt und die Ergebnisse am Menschen schon hcute von 
vielen Seiten bestdtigt 'worden, vrie z. B. von Making Pourbaix, 
VassidialiSf De Oactanif Versed, Mari7i‘ucei, Bosenstein, Kohler, 
Susmann u. a. 

Machen uns die Studien an dcntransplantablenTiergcschwUl* 
sten eineuEinblick in das komplexo GeschehenbeimKrebs-wachs- 
tum moglich, so uberzeugen uns andererseits vergebliche Yersuche 
mit chemotherapeutisch wirksam sein soBenden Praparaten an 
den transplantablen GeschwUlsten ganz sicker von der Kutz- 
losigkeit des Beginnens, mit den bisher in der Literatur genannten 
SchvrermetaUverbindungen vrie Blei us^. so’jvie zahlveichcn 
anderen Verbindungen Heilungcn crzielen zu wollen. 

Ich habe alle mir aus der Literatur bekannten und zugang- 
lichen chemischen Verbindungen auf ihre Wirkung bei transplan- 
tablen GeschwUlsten nachgepriitt und mich weder von der Wir- 
kung der als wirksam beschriebenen Produkte uberzeugen, noch 
bei Priifung zahlrcicher andcrer Verbindungen einen Anhalt fiir 
eine Wirkung erkennen konnen. Ebensowenig wie wir heute in 
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Noch uborzcugeiidcr sprcchcn m. E. fUr einen spezifischen 
Faktor bci dcr Erzcugiing dcr „TumoriramuDitat“ Versuche bei 
Kaninclicn. Eino cinmaligc vcrgcblichc Transplantation einos 
klcinen TumorstUckchcns in. den Hodcnsack odor die Injektioir 
cincr klcinen Jlenge Tumorbrei in den Hodcnsack Ton Kanincben 
gcniigt nacb nnseren Bcobacbtnngen, um die Tierc iibor 1 Jahr 
hinaus vor dem Angehen cincr Impfung mit reicblich vinilcntem 
Tumormatcrial des so stark 7.11 jMetastasicrung neigendon Brown- 
Pcarcc-Tumors zu schutzen. Dicsen zuvcrllissigcn Schutz dcr 
Ticre zu erzougen, gelingb ■\vcder durch die analogo Transplan- 
tation Oder Injektion Ton !Milz, Leber, Blut usw. Wir liabcn bei 
Betraebtung des Broion-Pcarcc-Tnmors sebon darauf bingcvtic- 
sen, daC bei mittlcrer Yinilcnz des Tumors die besten Impfaus- 
beutou bei impfungen des Tumors in den Hoden erzielt wurden. 
Impft man lungegon niebt in den Hoden sclbst, sondern nur in 
den Hodcnsack, so komint cs nur zu ciner Torubergebendon 
Scbwellung an der Injcktionsstello, die oft einen Tumor Tor- 
tauseben kann; sebr bald kommt cs jedoeb zu oiner Abkapselung 
der eingebraehton Tumorzcllen durcli Granulationsgewebe und 
zu einer Tdlligen Eesorption. 

Der Versucb, den Menseben aktiv gegon Tumoren zu „im- 
munisieren“, ist m, E. daran gesebeitert, dag man versuchte, 
Menseben, die bereits Trager groDer Tumoren waren, zu immuni- 
sieren. Das gclingt aucb im Tierexperiment niebt mebr. Ferner 
Tersuchte man die Immunisierung am Menseben mit Tumorauto- 
lysaten durchzufiibren. Das ist jedoeb unmoglich, da aucb Auto- 
lysate sobon im Experiment sich als umvirksam enriesen. Vor 
der Verwendung eines zellbaltigen, friseben Tumormaterials je- 
doob muCte man zuriickschreckcn, da man in einzelnen Fallen 
bei Verwendung noch vinilenteii zellbaltigen Materials die Ent- 
stebung von Tumoren an der Injektionsstelle beobachtete. 

Aus diesen Beobaebtimgen. heraus werden uns aber aucb 
Vorgange verstandlich, die "wii* experimentell an den Transplan- 
tationstumoren niebt mebr ganz erfassen konnen, wie z. B. die 



gunstigen Heilorfolgc Ftcheras mil Extrakten aus antiblastischen 
Ge-vreben. Fichcra ist der Cborzengung, daD er in einem krcbs- 
krankon Organismus mir nock sehr schwer eine Eeaktion aus- 
liiseii kann, trie sie z. B. bcim ttjniorfreicu Tier durch Vorbehand- 
Ituig und beim Transplantattninor im Bcginn des Wacbstums 
erzielt trerden kann. Er fiihrt dcshalb die Substanzen, die in 
dem BeticuIO'Endothcl jnnger Organismen vorbanden sind und 
dcren Bcdcvitnng fiir die orbohte Widerstandsfahigkeit eines In- 
dividirams tins aneb expcrimontell begriindct erscbeint, dem 
nicht mehr reaktionstaliigen Orgaimmus zu. Die klinischen und 
histologisch an Probeexzisioncn verfoigbaren Erfolge, die Fichera 
auf Gruiid jahrzebntelangcr intcnsivstcr Stndien mit eincr Kon- 
sequenz am brebskranken ilcnsclien durchgefuhrt bat trie keiner 
auCcr ihm, diirften boute kaura noeb bcztreifelt ts-erdcn kiinneu. 
Ficheras Ansichtcn und Erfabnmgen iibcr den menscliUchen 
Krebs sind dnrch ihn und seine Scbiiler ancli experimentell 
gestiitzt und die Ergebnisse am Menscben sclion beute von 
rielen Seiten bestatigt troiden, trie z. B. von Maisin^ PourbaiXf 
Vassidialis, Ve Gactani, Ferseof, Jlarinucdi Fosensiehi, Kdhlerf 
Susmann u. a. 

Macben uns dieSUidien an dentransplantablenTicrgeschtrul- 
sten emeu Einblick in das kompTexo Gescbeben beim Krebstrachs- 
tum mogliob, so iiberzeugen uns andererseits vergeblicbe V ersucbe 
mit cbomotherapeutiscb trirksam scin sollenden Praparaten an 
den transplantablen Gescbtviilsten gauz sicber von der 2sutz- 
losigkeit des Beginnens, mit den bisber in der Literatur genannten 
Sobtrennetallrerbindungea trie Blei ustv. sotrie zablreichen 
anderen Terbindungen Heilungen erzielen zu woUen. 

Icb babe alle mir aus der Literatur bekannten und ztigang- 
iichen ehemiscben Verbindungen auf ihre Wirkung bei transplan- 
tablen Gescbtrulsten nacbgepriift und mich tveder von der Wir- 
kung der als trirksam bescbriebenen Produkte iiberzeugen, noeb 
bei Prufung zahlreicher anderer Terbindungen eincn Anhalt fur 
eine Tirfcung erkennen konnen. Ebensotrenig trie trir beute in 



Koch liberzeiigendcr sprechen m. E. fur einen spezifischen 
Faklor bci dcr Erzeugung dcr „Tumorimmuiiitat“ Vcrsuchc bei 
Kanincben. Eino einmaligo vcrgeblichc Transplantation eines 
klcinen Tumorstiickchcns in den Hodcnsack odor die Injektion' 
eincr kleincn Jlenge Tumorbrei in den Hodcnsack von Kaninchen 
gcnilgt nach nnscroii Bcobaclituiigcn, um die Tiore iiber 1 Jahr 
hinans vor dom Angclicn ciner Iinpfiing init rcichlich vinilentera 
Tumonnaterial des so stark zu jMctastasicning neigenden Brown- 
Pcarcc-Tumors zu schiitzen. Dicsen zuverlassigcn Schutz der 
Ticre zu erzengen, gelingt weder durch dio analogc Transplan- 
tation Oder Injektion von Mz, Leber, Blut usw. Wir haben bei 
Betrachtung des Broion-Pcrtrcc-Tiimors schon darauf hingewio- 
sen, daC bei mittlcrcr Virulcnz des Tumors die besten Impfaus- 
bouten bei Impfungon des Tumors in den Hoden erziclt wurden. 
Impft man hingegen nielit in den Hoden solbst, sondern nur in 
den Hodcnsack, so koinmt es nur zu eincr vorubergebenden 
Scbwollung an der Injeklionsstcllc, die oft einen Tumor vor- 
tauseben kann; selir bald kommt es jedocb zu ciner Abkapselung 
der eingebraehten TumorzeUen durch Granulationsgowebe und 
zu eincr volbgen Eesorption. 

Der Versueb, den Slonscben aktiv gegen Tumoren zu „im- 
munisieren“, ist m. E. daran gescbcitert, daB man versuebte, 
Menschen, die bereits Trager groBer Tumoren waren, zu immuni- 
sieren. Das gelingt auch im Tierexperimont niebt mebr, Ferner 
versuebte man die Immunisicrung am Menschen mit Tumorauto- 
lysatcn durchzufiibren. Dos ist jedocb nnmdglicb, da aneb Auto- 
lysate sebon ira Experiment sicb als unwirksam erwiesen. Vor 
der Verwendung eines zellhaltigen, friseben Tumormaterials je- 
docb muBte man zuriickschrecken, da man in einzelnen Fallen 
bei Verwendung nocb virulenten zellhaltigen Materials die Ent- 
stebung von Tumoren an der Injektiousstelle beobaohtete. 

Ans diesen Beobaebtungen heraus werden uns aber aucb 
Vorgange verstandlicb, die 'wir experimentell an den Transplan- 
tationstumoren nicht mebr ganz erfassen konnen, me z. B. die 
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Experiment wirduntermogUcbst-weitgcbenderAnssclialtiing aller 
Varianten zu ncucn exakten Kcnntnisscn fiibren. Auf diesem 
Wege werden uns aucli die Axbciten mit den transplantablen 
Tiergescbwulsten vrcitcrbringcn. Und crfUllcn diesc unsero For* 
demngen mcbt mebr, so baben -wir lieuto die Mbglichkeit, nns 
dnrcb Teer, Indol usw. an fast belicbigcn StcUen dcs Tiororganis- 
mus bbsartige Gescbwulsto zu crzcugcn, in fast analoger Weise, 
wie solche beim Mcnscbon entstcbcn. Griitz, der sich als einer 
der besten Kenner sehr cingebcnd mit der vergleicbenden Histo- 
genese des experimentellen imd mcnscblicbcn Hautkrcbses be- 
faBt bat, kommt, wie aucb noch zablreicbe andere Autoren, zn 
dem Ergebnis, daC anffaUcnd vide Analogien vorbanden sind. 

blit Kapbtbylamin gclingt es, beim Kanincben in analoger 
Weise wie beim Menscbcn Blascnkrebse zu erzeugen, Slagen- 
carcinomo kormen wir nach Fibiger durcb die Spiroptera orzou- 
gen, Sarkome durcb die Eicr der Taenia crassicoUis. Bci gcnauer 
Kenntnis der Histologio dicser Tumoren Tverden mx die gemein- 
samen und die trennenden Mcrkmale aller dieser Tumoren gegon- 
iiber den menscblichcn Tumoren richtig deuten und auswerten 
lernen. 

blit Hilfc der Vcrwendung transplantabler und experimentoll 
erzeugter Gescb'wulstc golang es Warburg und anderen Forschcrn, 
vrichtige Einbbcko in die Biologic der bbsartigen Geschmilste 
zu tun. Warburg kounte icststellcn, daQ sovrobl tieriseben 
als aucb die menscblichcn bosartigen Gesch’wiilste sich gegeniiber 
den meisten normalen Geweben durcb eine starke anaerobe Gly- 
koly se auszeiebnen. Wenn aucb die Erwartungen, die an diese Ent- 
deckung geknupft vnrden, namlicb fiir die Therapie brauebbare 
Substanzen herauszufinden, niebt in ErfuUung gegangen sind, 
so bat Bie uns einen weitcren bedeutsamen Einbbck in das Wesen 
bosartiger Gescbwulstc gestattet. 

iibglichkeiten, mit den transplantablen und experimentell 
erzeugbaren Gescbwiilsten aucb fiir die menscblicbe Therapie 
fruchtbare Arbeit zu leisten, baben wir in einem reichlichen 
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(ler Lago sind, in dcr VirusCragc ein entscheidendcs dogmatisches 
.7a odor l^ein auBznsprcclion, obno die Porschung zu hommen, 
obensowonig werden %vir nber trotz alien bisliorigen Enttau- 
sehungen anf dem Gebiefc der Cliemotherapic bosartiger Ge- 
schwiUsto darauf verziebten, immer weiter z\i arbeiten and zu 
forsclien. 

Audi ist es uns immer wieder bci diesen Versuchen zum 
BcwuCtscin gebraclifc \70Tdcn, \do vorsiclitig man in der Aus- 
vrertung Bolcbcr Yersudio soin muD, \no zalilrdcho Edilerquellen 
wio z. B. die erwabnten Infcktioncn us\r., ganz falsche Schliisse 
vcrursadien kdnncn, wenn man nicht immer und immer 'wieder 
neue Kontrollversucbo ausetzt. Nicmals darf man sich mit dem 
Ergebnis oiner odcr zweier Versuebo zufriedon geben, auch wenn 
die Besnltato noch so ciudeutig CMchcinon. TJntcr Umstanden 
kann boi Transplantationsturooren einc Toriibergehendo Stdmng 
dos Befindens, oino Gewiebtsabnabme, eine Barmstomng die 
Entwicklung des Tumors entsebeidend bceinflussen, ja bisweilen 
die Ausbildung ganz verhindern. Bas ist bei den meisten Pb- 
Praparaten der Fall. Fine genaue KontroUe aller stBrenden Be- 
dingungen in solchcn Tersuchen und das Inbetrachtzieben immer 
nener moglicber Stdrungen sind die nnablSssigenVorbedingungen 
beim Arbeiten mit transplantablen Tiergeschwiilsten iiberhanpt. 
Und dennoch — nur auf diesem Wege ist m. E. ein Fortsebritt 
mogUeb. Die Klinik allein Tvird niemals in der Lage sein, zu 
einem optimal wirksamen Praparat zu kommen, verlanft dock 
jeder cinzelne Fall beim Menseben in besonderer Weise nnd 
gestattet keinen direkten Vergleicb mit einem anderen. Auf ein- 
zelne llitteilungen von gunstigen Beeinflussimgen menscblicher 
Geschwiilste kann daber kaum jemals ernstlicber Wert gelegt 
werden — und viele Irrtiimer widerfabren selbst dem Erfab- 
rensten. Uiebt vereinzelt ist nach Edntgenbild und Probelapa- 
Totomie die Diagnose inoperablesMagen-Carcmom gestellt worden; 
aber die bistologische Diagnose fehlte — imd der Patient genas 
uberrasebend von einem Ulcus. Uur der Eeibenversueb, das 
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Demodex us'w. sind. Icli mdchtc die Verrautung ausspveclicn, 
daC diesc Schmarotzcr und die Eier auch vielleicht deslialb die 
Gescli^nilstbildung bogiinstigeiijireil sic auCer demPrcmdkbrper- 
und Entziindungsreiz aucli bei ilirer Entwicklung aus den Eiern 
nocli durch ■wachstnmsfdrdcrndc Substanzen — ebenso vde 
Embryonalzellen — sovie durcli allgemcin schadigende Sub- 
stanzen die ^YirtszellcIl beeinflusscn. 

Wenn auch die Ursachen dcr Entstchung aller Gesclwulste, 
sei es durcli Eeiz, Eegcneration, Makroparasiten, Vims, ferment- 
artigc Substanzen, wachstumsfordemde Stoffe usw., nocli keines- 
wegs reatlos aufgeklart sind, so gebcn uns die auf die verschie- 
denste Weisc beim Tier kiinstlich zu crzeugenden Gescliwiilste 
so vide Moglichkciten des cxperimentcllen Arbeitens, dafi voraus- 
sichtlieh alle wesentlicben Fragen auch im Experiment am Tier 
gopriift wcrden konnen. An eittem Mangel an brauohbaron Test- 
objckten brauchen die Fortschritte in der GoschwuUttherapie 
nicht zu scheitern. 
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AiismaO, und solltcn in clicscm oder in jcnem Fall fur bcsondere 
kritischc Entscheidungen auch dicso zur experimcntellen For- 
seining zur Verfugung stehonden Ticrgeschwulsto noch niclit ans- 
rciclien, so Icdnneu -svir zu den zwar allgomcin nieht haufigen, 
al)cr docli fur bcsondcro Falle immer crreichbaron, aucli bei Tie- 
ren auftrotenden Spontangescbwulstcn unscre Zufluebt nebmen. 
Ganz bosondors bcacbtbch ersebeint mir die Tatsaclie, daC bei 
sebr viclen Spontantumoren dcr Tiero bdber stehende Parasiten, 
namontlicb Wiinner und dercii Eior, in den Tumoren gefonden 
werden kdnnen.'Wir erwiibnten bereits die Mdglicbkeit, experi- 
mcntcll durcb Eier dcr Taenia crassicollis bei Patfen Sarbome 
zu erzeugen, durcb die Spiroptcra neoplastica die Filigcrschea 
Magcncarcinomc. Ncmatodon und Costoden sind bei dor Slaus 
in cystiseben Adenomen und im Carcinom der Mamma gefunden 
worden. Auch baufiges Vorkommen von Krebs bei Pferden ■ward 
mit dem Vorkommen von Skicrostomen in Zusanmionbang ge- 
braebt. Icb glaubo desbalb, daC sowobl das Teercarcinom sovrie 
die durcb die envabnten Parasiten kiinstbeb zu erzeugenden Ge- 
scbwtilsto sebon cino sebr ongo Bezichung zu den seltenen Spon- 
tangeschwUlsten baben und desbalb aucb fiir notvrendige Eeiben- 
versuebe unbedenklicb berangezogen verden konnen. Fraglos 
stehen sie aucb schon einigen aucb beim Menschen zu beobach- 
tenden Tumoren sebr nabe. Wir wissen, daC beim Menseben, 
in dessen Blasenwand Bilharziaparasiten Oder dessen Eier an- 
gehauft sind, sicb Carcinome und Sarkome entwickeln. Kartxdis 
beobaebtete beispielsweise schon bei zehnunter dreihundert Bil- 
harziapatienten Blasenkrebs. Es bestebt die Moglicbkeit, daC aucb 
nocb bei anderen Carcinomen des Menschen, namentlicb denen 
des Darmtractus, Parasiten eine viel grobere PoUe spielen als 
allgemein angenommen -wird. Barrel vermutete wegen des haufi- 
gen Auftretens von Parasiten in tieriseben Spontantumoren oder 
deren Umgebung, daB die Geschwiilste durcb Infektion mit 
einem nocb unbekannten Virus entstehen, dessen Triiger die ge- 
nannten Schmarotzer vrie Eematoden, Cestoden, Taenien, Acams, 
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bedingtenchronischenVeranderungeniindihren pathologisoli-ana- 

toraisciicn Ausdruck besciiricbcn, ohne dabei das sio ausloscndc, 
mehrodcrmindcr reaktiwcrwandcltcKrankheitsgeschehenselbst 
zu Bckildern. Jctzt wd das nachzuliolon sein auf Grund dor in 
den letzten Jaliren in unscren Laboratoricn durchgefuhrtcn ex- 
periraentollen Untorsuclmngon. Dabci soli gczcigfc werden, wio 
oinbestimmteT'KxankbeHskeira cinganz andftTsartigcs 
und von dem ublichcn abwcichcndcs Krankhcitsbild 
hervorrufenkannjTvennernacheinombestimmtcn Inter- 
vail von neuom dcnselbcn Korpcr ■wicderiimbciallt. \Yir 
gehcnbeidiesenBctrachtungonausvonUntersuchungen 
liber die Entstcbung dcr vcrschiedenen Ablanfsf ormon 
der Tnbcrkulose. 

Wobl dor wesentlichsto Einivand, den die Zeitgcnosscn gegen 
die Jtoc/ische Bebauptung von dcr ursUchlicbcn Bedcutung des 
Tuberkclbazillus ins Feld fiilirton, war der, daC es nnerklarlich 
sei, wie oine Bazillenart so vcrschiedenartige ICrankbeitsbildcr 
wie Phtbise, kasigc Pneumonic und Sliliartubcrknlose hcrvor- 
rufcn konne. 

Orth konstaticrt zwar, „daC sowohl die akuto allgemcine 
Miliartuberkulosc sich baufig an Lnngenpbthise anscblieBt, als 
auch zu akuter Miliartuberkulosc der Lunge Prozesse, die in das 
Bereich der Phthise gebdren, sich hinzugesellen konnen, anderer- 
seits, daC experimentell dutch die gleichcn infizierenden Stoffe 
von phthisischer bzw. tubcrkuldser Herkunft sowohl akute all- 
gemeino Sliliartuberkulose als auch plithisisohc Prozesse in don 
Lungen erzeugt werden konnen-, sonaeh mussen enge atiologische 
Beziehungen zwischen beiden Affektionen bestohen depart, daO 
aus Tuberkulose Phthisis und aus Phthise Tuberkulose entstchen 
kann, dad beide also nnr als versclncdene Wirkungsforiaen des 
gleichen Giftes anzusehen 8eien.“. 

Damit tritt aber um soklarer diePrage hervor, wie es mdglich 
ist, daC ein und dieselbe Baktericnait vcTscbiedenartige Krank- 
heitsbilder hervorrufen kann. Bie Brklarung dieser paradoxen 



Allergic und Infeklionsablauf 

pnOF. 1>U. n. BIELIN’O 

Alls dcr 8eto-l>nktcHologlseh«n Abteilune ..Bafcr-SIcUlcf Luclih-Btfirin^erke'* 
TloccInt'Sfarbun: 


Im erstcn Band dieses Buclics bcrielitetc ich im AnscliluC 
an friiliere Untcrsuchungcn ana iinscren Laboratoricn iiber die 
Bedcutungen dor Immunitat fiir den K!ranl<heitsablauf. Im 
Mittolpunkt standen dabei Bcobaclitungcn uber den Ablauf der 
septischen Erkrankungen iiberhanpt, die inzwisclien in einer 
mohr abgcrundeten Form als Band III dor I?e7inni?-Biicbcrei 
erschienen Bind, 

Die Schildemng der sich melirfach wicderbolenden — chro- 
nischen odor rczidivicrenden — Infektionen fiUirte dann zwangs- 
laufig 2 ur Darstellung joner Erkrankungen, die dnreb die all- 
ergisclic Eoaktion dcs Korpers auf das ■^cdcrholte Eindringen 
vonKranklicitsorregcrn glcicherArt in denKreislauf eines Warm- 
bluters cntstclicn. So ■Burden die „rbenmatischen“ Erkran- 
kungen, die durcb Vorandcrungen am Jlyocard, am Endocard 
und an den Gelenken einscblicBlich des umgebenden Ge'B’ebes 
ebarakterisiert sind, als durcb allergiscbe Beaktion im vorbe- 
handelten KGrper entstanden und bedingt erkannt und in ibrer 
Ent-mcklung am Beispiel des Serumpferdes gescbildert. Damit 
ist bereits ein "wesentlicbes, scharf umrissenes Kapifcel aus dem 
durcb die ‘Gbersebrift umgronzten Thema dargestellt. 

Diese frUher beobaebteten Vorgange sind dadurcb charak- 
terisiert, daB eie durcb jedcs Antigen, belebtes und unbelebtes, 
ausgelost werden konnen, ■wenn es nur mebrfacb in den Kreislauf 
eindringt. So'w^eit es sick um lebende krankbeitserregende Slifcro- 
organismen bandelt, batten 'wir dabei niebt die AbwandJungen 
betrachtet, die das ,,normale“ Krankheitsgesebehen, wie es beim 
ersten Kranksein in Ersebeinung tritt, in dem ein- oder mebrfacb 
Torinfizierten Korper erfalirt; eondern wir batten lediglicb die 
durcb die immer wiederbolte Abwebrreaktion des Korpers 


76 



zurUckfiihren kann; denn cine solchc Vorbeliandlung mit totem 
Oder aucli mit a^drulontem Material raft fiir sich allein praktisch 
keine Oder nur ganz geringgradige wnd spontan ^^ede^ ziiriick^ 
gehende kleine kcrdfdrmige Verauderungen hervor. 

Das CliaraktcristisGho der Zw-citinfektion •wenige Wochen 
nach einer praparierenden Vorinfektion ist das sturmisclic Ein- 
setzen von Krankheitserscheinungen schon in den ersten Stunden 
nach der Zufuhr der Zweitinfektionskeime. 

Es ent^vickeln sich rasch ausgcdehnte exsudativc und 
spater infiltrative Vcrandcrungon, die entweder das ganze neu> 
befallene Organ hetreffen oder die wciterc TJmgcbung des Ortes 
der Zvreitinfektion. 

Dieso Fruhreaktion ist das cine besondors scharf ausgepragto 
Merkmal des Kranklieitsablnufs einer Zweitinfektion mit Koch’ 
Bazillen, welche den Kbrper in einem bestimmten Abstand von 
dor homologen Erstinfektion trifft. Bei dor intratrachealen Ee- 
infektioa lassen sich die der PrUbreaktion entspreebenden PrUb- 
infiltrate {Redeher) auch im Rdntgcnbild beim Versuchstier ver- 
folgcn, und wenn man die Zweitinfektion in die Vorderkammer 
setzt, so kann man die der Fruhreaktion zugrundc liegonden 
pathologischen Vorgange durcli das Fenster der Cornea ohne 
weiteres Oder mit der Spaltlampe fortlaufend verfolgen. 

Im librigen aber stiitzten sich diese Untersuchungen iiber 
die Bedeutung der spezifischen allergischen Phanomene fiir die 
Phthisiogenese auf Eeihenvcrsuclie, in denon die spontan ein- 
gehenden Oder in bestimmten Inten-allen getdteten Versuchs- 
tiere anatomisch untersucht wurden. Beim Vergleicb der Reilien 
der einf ach- nnd doppeltiofizicrtcn Tierecrgibt sich dann das zweite 
charakteristische Merkmal des Ablaufs dcrZweitinfektion. Die Er- 
scheinungen derFruhinfiltration,diewegenihres sttirmischenEin- 
setzens ihrerAusdehnung und Dichte einen ungiinstigen Verlauf 
der Erkrankung erwarten liefien, werden im Verlauf von wenigen 
Wochen raehrund mehr zur Auflosung gebracht und die anfang- 
lich sobedrohlich aussehende Erkrankung kommt zur Ausheilung. 



Erschciriung gelifc aus vou den Vcrsuchcn Ikhrings und lioemers 
an tnbcrlailoscn Heerseliwcinclicn, an welclie sich nnsere Ver- 
snehc ansclilossen. Sio Avnrden in erster Linic an Kaninclicn 
ausgofuhrt, aber auch an andcren Tiercn IcontroUierfc. Die Koch- 
Bazilleninfcktion mvt kaninclicnpatUogcncn, bovinen Bazillen 
von dor Art nnd Dosicning, 'wio uir sic walilten, nnd iutravenos, 
also direkt in die Blutbalm gesetzt, rnffc bcispielswciso in den 
Lungen der Ticre in don craten Tagen iibcriiaupt noch keine 
sichtbaren Verandeningen hervor. Erst vom Ende der ersten 
Woche ab sioht man -winzige granc Ilerdchcn an den Ansicdlungs- 
stellen sich bildon, die aber nur langsam wcitenrachsen. Die 
ganzo Lunge ist sonst unverandert, d. h. zwischen den kleinen 
Herdclicn ist das Lungengewebe vdlUg normal. Almlichcs sieht 
man in Leber, ^lilz und Nicrc. In dcu folgcndon Woclicn wachsen 
dann die Ansiedlungslicrdc rasclicr und raschcr, aber immer noch 
nimmt das dazTnschenliegcndo Gewebe keinen Anteil an diesem 
Geschehen. Dio immer grdCer werdonden und im Innern zer- 
fallenden Herdo liegon isolicrt, umgeben von gesundem Gewebe. 
Dann aber schreitet das Krankheitsgcschehen, das so langsam 
und zogernd begann, rapid vorwarts. Die Horde wachsen und 
fUeCen zusammen, exsudatiro Erscheinnngen kommen hinzu und 
in relativ kurzer Zeit ist die ganze Lunge erkrankt und die Tiere 
gehen zugrunde mit Lungen, die fast keino atmenden Alveoleii 
mehr enthalten. 

Geradezu entgegengesetzt ist der Krankheitsablauf bei den 
Tieren, die man etwa drei Woehen vor der gleichen Infektion 
vorbehandelt hat, indem man sie mit ^oc^-Bazillenmaterial vor- 
infizierte. Es ist naturgemafi notwendig, diese Vorinfektion so 
zu dosieren, daC sie nicht allcin schon innerhalb dcrTersuchszeit 
zu einer schweren, iin Endstadium stehenden Erkrankung fiihrt. 

Man kann zur Vorbehandlung auch avirulente Koch- 
Bazillen wahlen, ja, selbst tote Bazillen, was den Vorteil hat, 
daC man dann mit Sicherheit die auf die Eeinfektion folgenden 
Erscheinungen auf die Wirkung der zu zweit zugefiihrten Keime 



JIan sicht bci erstcrcm den langsamcn, zogcrnden Boginn 
und das dann nach AYoclien cinsctzcndo rasclio Hochschncllcn 
bis zum Todc dcs Tiorcs; bcim vorbehandeltcn Tier dagegen 
■vnrd der Gipfel der Krankheitssclnvere glcich im Bcginn erreicht 
iind dann sinkt die Krankheit langsam. Die bciden Linicn 
schneiden sick schlicBlicIi, in unscron Versuchen etwa nacli der 
3. bis 4. \Yoclie, und in dem einen Fall kommt cs zum rascli ein- 
tretenden Kranldicitstod, im andcren zur immer weiter fort- 
Bchrcitendcn Ausheilung. 

■Wegen der Einzclhciten der histologischen Analyse des 
gesamton Kranklicitsgcschehcns und dor sick auch im Laufe der 
oinfacken infektion cinstellenden allorgisckon Komplilcation muB 
auf die oingekendc DarstoUung mit SchcaHz verwiesen werden. 
Die Sckildcrungen hicr beruhen auf dem Versucksergebnis einer 
Frankfurter ATbcitsgcmcinsckaft, an der in besonders maB- 
gebender Weiso Ph.Schicartz durcli seine anatomiseken Unter- 
suckungen beteiligt Trar. Hen* Metzger verfolgte die Erschei- 
nungen der Eeinfektion am Augc durck das Fenster der Cornea 
fortlaufcnd mit der Spaltlampe. Herr Weber Ton der Kinder- 
klinik untersuchtc mit der Kontgendurckleuchtung kontinuier* 
lick den Krankheitsablauf am Kaninchen. Herr Hofmann von der 
Hautklinik untersuchtc die Hautveranderungen bei lokal infi- 
zierten Tieren, wahrend die weiter sick anscklicBendcn Versuche, 
iiber die kier bericktet "wird, hauptsachlich von Fraulein OelricTis 
in den Hdehster und Marburger Laboratorien der I. G.-Behring- 
Werkc durckgefiikrt wmdon. 

Dieso Untersuckungen, insbesondero diejonigen von 
Schwartz, gaben una ein klarcs Bild uber die von den GefaBen 
ansgehende Eeaktion und die sick anschlieBonden exsudativen 
Veranderungen. Was aber denjeuigen, der dieses Kraukkeits- 
gesekeken als Hygieniker und Bakteriologo und von der Seite 
der Infektionslekre aus betracktet, besonders interessiert, ist die 
Tatsacke, daB die dutch den gefurckteten Bakterienkeim hervor- 
gerufenenKrankheitsersekeinungentrotz ikresraschenAuftretens 
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Die an das vaskiiljirc Pliunornen dor Frulireaktion an- 
BchlioCcnden ExBiidationcii mid Zcllinfiltralo -worden rcsorbiert. 
Die DepatiRntioncii zcrfallen und zorbruckeln. Bakterionherde, 
die 7Ai Gewebszorfall und Zcrstoning fiihren, sind offenbarinfolge 
der allergischcn Beaktion niclit zustande gokommen. Dio alte 
Organstniktur, die dureli den iin woBcntlichcn rcaktiven Krank- 
lieilsprozoC nicht zerstdrt wirde, tritt dann mit dem Fort- 
schreiten dea BoaorptionRvorgaiigcs inelir und ino)ir wieder her- 
vor. Zu dem Zoitpiinkfc, in dem die cinfach infizierten Tierc 
dem zuerst langsam und dann immor raschcr Xortachreiteuden 
KrankbeitaprozcD crliogon, Bcbrcilet liicr bei den TorinfizicTtcn 
Ticren dcr neilungsprozcfi iminer weiter fort. Die Tiere iiber- 
Icben und man findot scIiHoDlich nur noeli mohr odor minder 
unbedeutonde Resto der Iruher so auagebreiteten Erkrankung.** 
AYonn man aicli den ICranklicitsablauf odcr viclmclir die 
Sch'wero dor Kranklieit in Kurvenform darstellt, so cntstolicn 
Bilder wic das folgonde, bei dem die auagczogono Linio den Ab- 



lauf der einfachen Infektion beim nicht vorbehandelten Tier, die 
gestrichelteKurv'e denAblaufbeim vorbehandelten Tier darstellt. 
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niiralich Staphylokokken, cinspritzten und deren Aussclieidung 
aus dcm Blute fortlaufcnd bestimmtcn, was tcclinisck relativ 
cinfacU ist. Im eiuzelnen wurde dabci folgcndcrmaCcn yorgc- 
gangen: 

Kauinclvcn wurdeu in den Hodca mit der fiir sie avirnlenten liumanco 
Kuliur T. B. infwicrfc {0,1/1; 25) nod nacU 3 ^Yochen mifc demselben 
Stamm 0,6/1:500 intravenos supcrinfizicrt. Pio Infektion mit Stapliylo- 
kokkeu vrurdo vcrBchieden lange Zeit nacli dicser scliockauslwedden zweitco 
TnberkelbaziUeniofektion gesctzt, und zwar nach 3, 5, 24 und 48 Stundeo 
sowie nacb 4 und 11 Tagen. Bei alien diesen Tiercn wurdo nun anseblieCend 
an die Staphylokokkeninfektion der Kcimgehalt des Blutcs iortlaufcnd alio 
5 Minuteo and epater in langercm Interval! bestimmt. Zu diesem Zweek 
wuide den Versuebstieren jedcsmal etwas Blut aus der Ohrvene entuommen 
und cine Oso davon mit Blutagar zur Platto ausgegossen. Pie Aniahl 
der dann gewacbsenea Stapbylokokkcnkolonien zeigte die Anzabl dor 
zum Zeitpunkt der Untersucbung im Blut kreisenden lebenden StapbyJo- 
kokken an. 

Bei nicht vorbeliandeUen KontroUtieren fand man in der 
ersten Zeit nacli der Injektion auDerst zablrcicbe Keime in einer 
Osc des Blutes, so daC die Bestimmung der ICeimzaiil vielfacb 
uberhaupt niebt mebr mbglich war. Bei den Tieron jedocb, wei' 
chc den Infektionsschock der Reinfektion durchgemaebt batten, 
nahm die Keimzahl im Blute relativ rascb ab. 

Die Ergebnisse der emzelnen Versuche zeigen die felgenden Tabellea: 


Blut- 

nach 

nach 

cut- 

3 Stunden 

5 Stunden 

nahme 

0 89 

G9Q 

COl 

C92 

6 Min. 

316 

170 

85 

154 

10 Min 

50 

34 

101 

108 

15 Min. 

75 

79 

70 

155 

20 Min 

100 

30 

78 

62 

25 Min. 

IGI 

55 

101 

63 

SOifin. 

19 

98 

95 

75 

1 Std 

40 

92 

60 

67 


KontToUen 


C 195 


C 195 


unzahIbar + 4--f 
122 
228 
160 
120 
237 
65 


Unzihlbar + + 
103 
130 
157 
284 
95 
153 
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und ilircr erliehlichen Aiisdclinung cine Tcmlcnz zur Aiisheilung 
zeigen bzw. vollig aushoilen. Das kann nnr so crklilrt ■^vcr(len, 
(laB (lie zcrstdrciulcn nnd cinschmclzcndcn Knifte der zweit- 
infizicrcndeu'\inilcntcn JiToc/i-Bazillen dutch die Rcaktion, welcho 
ihrer Invasion folgt, gcbrochen werden, odor daC die Eindringllnge 
trotz ilircr Giftigkeit unsciiadlicli gemacht, •geldst oder rasch 
■wieder nusgoschicden •\vcrden. 

Es war mm Schcartz hcl der Durclisieht der Lungenschnitte 
der doppeltinfizicrteu Ticre aufgofallen, daO die bei den Erst- 
infiziorton reichlich auffindbaren Bakteriennester an den An- 
siedlungsstellcn hicr vormiBt "wurden. Es wurde daher versucht, 
festzustellcn, ob die Ausschcidungsgcscliwindigkeit von intra- 
vends injizierten Krankheitskeimen bei der Beinfektion rascher 
und intensivor vcrliluft als bei Eretinfizierten, Wir habon der- 
artigo Versuclio mit andcren Bakterion und im anderen Zusam- 
menhang mebrfacli ausgcfUbrt, indem wir fortlaufend bei den 
infiziorten Tiercn kleinc Blutmengen entnahmen und durch 
Zuchtungsmethoden die darin cnthaltenc Mcnge von lebenden 
Einzelkeimcn zalilenmafiig bcstimintcn. Dieso Methodc war je- 
doch liier techniscli niclit durchfUbrbar, einmal deslialb, weil der 
Tuberkclbazillus, wenn man ihn aus Kulturen ge^dnnt, niemals 
so fein in Aufscbwemmung zu verteilen ist, daB alle Individuen 
wirklich einzeln liegen. Es werden stets Haufclien bleiben, die 
dann bei Weiterverimpfung auch nur einc Kolonie auf dem Nahr- 
boden bilden, wie ein einzelner Keim auch. Die Kolonienzahl 
entspricht also nicht der Zahl dcr in dem untersuchten Blut ent- 
haltenen Einzelkeime, sondern der Zahl der Bakterienflockchen, 
die verschiedene Keimmengen enthaltea. AuBerdem sind unsere 
kiinstlichen Zuchtungsmethoden des Kochschen Bazillus auf 
festem Nalirbodeii nicht so gimstig, daB man annehmen konnte, 
daB jeder auf die Platte ausgesate Einzelkeim auch wirklich 
eine Einzelkolonie herrorruft. Wir haben daher die Priifung in 
der Weise durchgefiihrt, daB -wir Kaninchen gleichzeitig mit 
der zweiten Xoc/i-Bazilleninfektion andere Krankheitserreger, 


82 



Ba (lie StaphylokolckenaufscUwemmungen an jedem Ver- 
snchstag friscli hergestollt -wurden, w-echseltc die Dichte dersolben 
etwas, Tvas ancb itn Vcrhaltcn dcr KontioUen dcutlicli zum Ans- 
druck kommt. Han -nird also in den durch die Tabellcn dar- 
gestellten Versucben lediglich die zusammongchbrigen, gloich- 
zeitig angesetzten Vcrsuche und KontroUversucho verglcichen 
kbnuen. Jedesinal siebt man, daD die Aussebeidung dor intra- 
venos cingespritzten Staphylokokken bci den Kanincben, welcbe 
einen Reinfektionsschock durchgemaebt haben, erhebUch rascher 
vor sicb geht als bei den KontroUticren. Wahrend diese Er- 
scheinung in alien Vcrsuchcn, die 3 Stnndon bis 11 Tagc nacb 
dem Schock angesetzt wurden, beobachtet wnrde, zeigto sicb eine 
Btarkore Besistenz der Scbockticre gegen die tbdlicbo Wirkung 
der Infektion nur in dem 4 Tage nacb dem Scbock ausgefubrton 
Versueb. Dio beiden niebt vorbcihandelten Kontrolltiere orlagcn 
der Infektion nacb 6 Stunden nnd vor 24 Stunden. Dio beiden 
Tiere jedoch, velcbe 4 Tage vorher einen Beinfektionssebook 
durchgemaebt batten, iiberlebten die nacbtriiglicbe Staphylo- 
kokkeniufektion. Eincs derselbeu ging am 4. Tag ein, das zweit© 
iiberlebte cndgultig. Das ist cine Wirktmg, die ungefabr der- 
jenigen ciner intensiven aktiven Staphylokokkenimmumsierung 
cntspricht, 'wie der folgcnde Versueb zeigt: 

Kaninchen -mirdcn durch fuof iatraveDosc Injektionen von je 1 cciti 
emer dichten Aufschwemtnung von StaphylococcuB aureus immunisiert und 
erluelten 12 bzw. 14 Tage nacii der letzten Injektion cine fur Normaltiere 
todUche intravenose Staphylokokkeninfektion von derselben Dichte, wie sie in 
den obi'gen Ausscheidungsversuchen benutzt wurde. Die 4 Kontrolltiero er- 
lagen dieser Infektion innerhalb 24 Stunden, die 3 vorimmunisierten Tiere 
am 3., 4. und fi. Tag. 

Die funfmaligo Vorbebandlung mit Staphylococcus aureus 
bat also in diesem Versueb eine Immunitiit berrorgerufen, dieun- 
gefahr genau so groB war, wie die Rcsistenzerbobimg, die 4 Tage 
nacb dem Reinfektionsschock festgestellt wurde. AUerdings ist 
(lie durcb den Schock bedingte unspezifisebo vermebrte IVider- 
staudafiibigkeit gegen die Stapbylokofckcniafektion offenbar nur 
von ganz kurzer Dauer, denn sio wurde vor dem 4. Tag vermiCt 
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Wilt. 

nach cinom Tag 

Kontrollcn 

entiinlitno 

C93 

COl 

C207 

C208 

5i\Iin. 

iiDziiJilbar +++ 

nnzilLIbnr^- 

iinz5hlbar + 

ijnzilblb.'jr + 

10 Min. 

141 

150 

tinzfililbar + 

unzalilbar + 

16 Mm. 

150 

117 

unr..'ihlbnr + 

105 

20 Min. 

32 

79 

unzillilbar + 

40 

25 Min. 

25 

129 

lOi 

116 

30 Min. 

100 

116 

unzuhlbnr + 

00 

1 St(l. 

142 

127 

iinrAlilbar++ 

178 


ir>. c. 03. 


Wat- 


Kontrollen 

inlnnhDiif 



0213 

C2U 

5 Min. 

174 

100 

158 

iinz31ilbar + 

lOIktin. 

207 

53 

201 

05 

15 Min. 

117 

29 

87 


UiiUliB 

10 

33 

115 

85 

25 Mm. 

132 

71 

30 

70 

30 Min. 

41 

00 


unz5blbar+ 

1 Std. 

76 

138 

70 

05 


17. C. 83 


Bint. 

nacb 4 Tagen 

1 Kontrollen 

Mitnahme 

C97 

1 0 98 

C216 

C2I0 

6 Min. 

unzablbnr + + ' 

130 

unzahlbar+++ 

UDzablbar++ 

10 Min. 

180 

40 

310 

260 

16 Min. 

51 

08 

unzablbar+++ 

unzablbar + 

20 Min. 

74 

unzAblbar + 

nnzablbar++ 

79 

25 Mm. 

130 

unzalilbar-(-+ 

uuzAblbar + 

86 

30 Min. 

108 1 

85 

165 1 

unzablbnr + 

1 Std. ' 

11 1 

24 

90 1 

unzahlbar + 


24. 6. 33 


Blut- 

nach 1 1 Tagen 

1 Kontrollen 

entnahme 

1 C 99 

ClOO 

C 251 

C252 

6 Mm. 

unzahlbar + + 

126 

unzahlbar + 

unzahlbar ++ 

10 Min. 

104 

72 

130 

unzahlbar + 

15 Min. 

77 

57 

108 

unzahlbar + 

20 Min. 

unzahlbar + + 

57 

unzahlbar + 

unzahlbar + 

26 Min. 

62 

unzahlbar + 

unzahlbar + 

unzahlbar + 

30 Min. 

23 

74 

unzahlbar + 

unzahlbar + 

iStd. 

61 

49 

100 

unzahlbar + 
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selbst -wieder zur Austildung 'bestiinmter patliologischer Er* 
schemungen fuhren, die wir frulier als rheumatiscli kcnnzeicli- 
neten und die in der sciion erwalmtcn Trias tdh Verandenmgen 
im Herz und in den Gelenken ihren Ausdruck finden. Die Sub- 
strate dieser reaktiven Veranderungen finden wir aucli nach dem 
Eeinfektionsscliock bei der Tuberkuloso in cliarakteristischer 
Form •wieder, in den klcinen AsehoffBchan E.nbtciicn im Herzen 
der tuberkulds reinfizierten KanincUen. Diese Verandenmgen 
Bind 60 kennzeichnend, dafi man aus dem Herzbefund allein 
schon in Vergleicksvcrsuchcn die reinfizierten Tiere ron den ein- 
fack infizierten trennen kann. 

Es muC hiernacb angenommen "werden, daB nacb mebr- 
fachem Eeinfektionsschock im Verlauf dieser Aoc/i-Bazillcn- 
infektiOE zu diesem ersten Symptom aucb die weiteren fiir die 
reaktiv-rbeumatisebon Erkrankungen ebarakteristiseben Ver- 
andemngen, namlicb die an den Gelenken, binzutreten kbnnen. 
Von Bedeutung sind aucb in diesem Zusammenhang die sebon 
erwahnten Beobaebtungen von Metzger iiber die reaktiven Er- 
scbeinnngen in der Vorderkammer des doppeltinfizierten Ka- 
ninebens. Seine bistologischo Analyse dieser Vorgango hat n^m- 
lich gezeigt, daC bier in der Vorderkammer patbologiscbe Ver- 
Jinderungen ablaufen, die denen in den GefaCen der inneren 
Organe, beispiels'vreise der Lunge, vollkommen entspreeben. 
Endothelbegrenzte Hohlraume kbnnen also in gleicber Weise 
auf den Eeiz der Doppelinfcktion antworten me GefaCe selbst, 
und cs wird daber notwendig scin, die analogen Gesebehnisse 
aucb in den GelenkbSblen zu verfolgen bzw. zu betraebten, was 
im AnschluC an die in dieser Richtung gebenden Untersuchungen 
von IClinge geschehen kann. 

Man wird sicb klar daruber sein mussen, daB es sich hier 
bci den rheumatlscben Verandenmgen um Eolgeersebeinungen 
bandelt, die mit dem eigentlicben Infektionsablauf nichts 
mebr zu tun baben und die auBer durch die wiederholten 
boc/i-Bazilleniniektionen aucb durcb wiederbolte andersartige 
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uiid -war am 11. Taf? Rchon niclifc mchr rorhandcii. Sio gcht 
parallel dor Entwicklung dor rcaklivcu exsudativen Vorgaiige, 
wclclio diirch die zweito Tnberkelbazillcninfektion im vorbe* 
bandeltcn Tier ausgeldst 'werden iind doren Ablauf vome ge* 
fichildcrfc worden isfc. 

Wir solion also untcr dem EinfliiB des Ucaktionsscbocks, den 
die zweito iioeTz-JlazillcniDfcktion im rorinfizicrlcn Tier hen’or* 
nift, die in den Krcislanf cingcfiilirtcn Stapliylokokken beson- 
ders rascb wieder damns vorscliwindcu. Das liat zur Folgc, daC 
die Vcrsucbsticre dicse Staplij’Iokokkcn-Infektion %iel leiebter 
Ubenvinden. Der durch cine Bpezifisebo Eeaktion ausgeloste 
Scbock ist also die Ursaclic einer unspczifisclicn Resistenz- 
stcigemng auch gegen fremde Infektionscrreger. Es ergibt sich 
aus den Mifctoihingen auch die Borccbtignng zit dem Analogie- 
BcliluO, daO die Baktorionart, Trelcbo die SensibilisicniDg liorror* 
gorufen und den spczifisclicn Reaktionsscbock ausgeldst bat, in 
glcichcr 'Weiso bcscblounigt nnd verstarkt aus dor Blutbahn aus« 
geschieden T\ird und daC daber oinc Ansiedlung und Herdbildung 
mit den sich damn nnschlicDcndcn Einschmelzungsvorgangcn 
lokaler Art cben durch diosen Roinfektionsschock rerhindert 
wild. Auflerdom aber muC auch damit gerechnet 'werden, daB dor 
infizierte Organismus iiber die Fahigkeit verfugt, tuberkuloses 
Infektionsmaterial rascb nnd vdllig z\i zerstbren. Denn Pagcl 
konntc an Iileerscbweincbcn-Versuchen zeigen, daC die, mensch- 
lichen Leichen entnommenen, kasig-pneumoniseben Ge'U'ebsteile 
unter der Haut des nonnalen Tieres tagelang in ibrer GeTrebs- 
stniktur erbalten bliebeii, TV'Sbrend sie in Hauttaschen aller- 
giseber, tuberkulbser Tiere aufgelost •werden, und zwar wobi 
zusammen mit den darin enthaltenen ^oc/i-Bazillen. 

Die Abwandlungen, •welche das Bild des zweiten Krankseins 
anschlieCend an die Reinfektion in bereits fruber homolog Yor- 
infizierten gegenuber dem ersten Hranksein erfabrt, ersebeinen 
biernacb als die Eolge einer allergiscben Reaktion des Kbrpers. 
Andererseits aber kann eine solche allergische Reaktion auch 
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TuberkvJine "bezeickucn, kotnmen liter mclit iu I'rago, Das ergibt 
scbon die Analyse dcr mitgeteilten Befundc, denn aucb nicht 
tuberkulinbildende, saurefeste Stamme kdnnen ja die XJmstel- 
lung bervorrufen. Tatsacblicb ist dcnn aucb dcr loslicbe GUt- 
anteil des Bazillus ohnc ‘VVirkung, eincrlci, ob man ihn in der 
Eobform des Alt-Tuberkulina oder in einer der bciden gereinigten 
Eormen, sowobl als Globulin Oder ala abiureten Korper einspritzt. 
UnTvirksam sind aber aucb die Sto£fe, welcbe fur die gaurofcsten 
Stabcben cbarakteristisch Bind, uric Fette und Wachso. ^ilan udrd 
allerdings bei solchcn Versuchen bcachten mussen, dafi diese 
Stoffe, wenn sie durch Estraktion toter E^oc?i-Bazillen gowonnen 
werden, baufig nocb rccbt erbeblicbc Mengen von Yollbakterien 
entbalten. Das rauB durch ivicdcrholtcs Losen und Ausscbleudem 
vermieden vrerden. Dagegen blciben die \virk8amen Strukturen 
in dom Eestkdrper crbalten. 

Es ist nun cine eigentumlicbo und sebr bemcrkensTrcrto 
Bigensobaft diesor allorgisierenden Substanz dcr Zoc?i-Bazillen, 
daB sicb die durch sic im Korper hcrvorgerufene Umstellung 
nicbt nur auf cine nacbfolgendc homologe Infektion mit viru- 
lenten iCoc^i-BaziUeu crstrcckt. So vrie andere Bakterienarten, 
also beispielsweise der Hanjcnsche Bazillus eine Allergic aucb 
gegen die Nacbinfektion mit ^ocA-BaziUen bervorrufen kaun, so 
kanu umgekebrt der SocA-BaziUus aucb gegen die Leprabazillen- 
zufuhr uberempfindlicb machen. Versucbe mit Kacbinfektion so- 
■wobl mit Marchoux&chev Rattenlepra 'wie aucb mit echter 
menschlicber Lepra haben das gezeigt. Man findet dann Ver- 
anderungen im Sinne dcr FrUhreaktion, die anzeigen, daC die 
Vorbehandlungmit^ocA-BazillendenKanincbenorganismus aucb 
allergiscb gegen die Xachbehandlung mit den fiir sie sonst recht 
ivcnig schadbehen Leprabazillcn gemaebt hat. 

Man 'wird daher daran denken mussen, daB solcbe durcb Vor- 
infektion hervorgerufenc DmsteUung der Eeaktionsfiibigkeit 
aucb fur das Zustandekommen der grundvorsebiedenen 
klinischen Yerlaufslormen des mcnscblicben Aus* 
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Infektioncn hcrvorgcrufen warden kdnncn. Da abcr bei dcrTubor- 
Jailose des Mcnsclicn -wiederlioltc Embrlichc dor Koch-Bazillcn 
in die Blutbalm nach Zocwensteins Untersucliungen haufiger sein 
sollen, als man bishcr annalim, so ist bci der Tuberknloso die 
Moglichkeit ziir Entstclmng rcaktivcr rhcumatischcr Ver- 
andeningen auch bci Mcnsclicn sicbcrlicb haufiger gcgeben, als 
man dies bishcr annalim. 

Kehrcn wir hiernacb zur Bcsprcchung des Toils unseres 
Thomas zuriick, das uns hicr in crstcr Linic intercssiert, so ware 
nunmehr noch zu bestimmcn, ob lediglich cine Vorinfcktion mit 
JTocJi-Bazillcn cine naclifolgcndo Infektion mit diesen Krank- 
heitskeimen in dem oben gcschildcrtcn Sinn abwandcin kann. 

In Versuchen, die nach dem glcichcn Schema we die bisher 
geschildcrten angesetzt warden, bat sich nun gczeigt, daD man 
ganz die gleichen reaktiv veriinderten Krankheitsbildcr charak- 
terisiert durch Frllhreaktion und anschlieCende Aushoilung auch 
boi solchcn Kaninchen finden kann, die vorher mit andersartigen 
silurefestcn Bakterienstammen Torbebandelt warden. Es wirken 
nach unscren Versuchen in diescr Bichtnng die S’anseuschen 
BaziUen der menschlichen Lepra ebenso wic die diesen morpholo- 
gisch gleichen Bakterien der Battenlepra {Marclioux)^ aber selbst 
apathogene, saurefesto Buttersaimebazillen kbnnen denselben 
Effekt haben. 

Diese Befunde gaben schlicClich AnlaC, die Frage zu priifen, 
welche Bestandteile des Kochschen Bazillus bzw. welche Stmk- 
tiirteile desselben fiir die Ausbildung der Umstellung, die Ent- 
wicklung der Allergie, verantwortlich zu machen sind. Es hatte • 
sich namlich weiterhin gezeigt, dafi auch tote jK’ocA-Bazillen, in 
geniigender Menge eingespritzt, die gleiche Umstellung hervor- 
nifen konnen wie lebende, sich im Kbrper vermehrende, bei denen 
also die fiir die Sensibilisienmg notwendige Bakterienmasse erst 
im Kbrper des Infizierten gebildet wird. An Lebensvorgange des 
ICocA-Bazillus im Infizierton ist also seine Umstellung nicht 
gebimden. Auch die Giftstoffe des Kocitschen Bazillus, die wir als 
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Tu^berkuline bezeiclmen, kommen hicr nickt mFragc. Das ergibt 
sckon dio Analyse der mitgcteilten Bcfunde, denn auch niclit 
tnberkulinbildende, sduiefestc Stamme konnen ja dio TJmstel- 
lung hervorrufen. Tatsacklich ist denn auch der losliche Gift- 
anteil des Bazillus ohne Wirkung, einerlei, ob man ihn in der 
Eohform des Alt-TuberkuUns odcr in einer der bciden gereinigten 
Formen, sowohl ala Globulin odor als abiurctcn Korper einspritzt. 
XJn^mksam sind aber auch die Stoffe, \ 7 elchc fur die saurefesten 
Stabchen charakteriatisch sind, "wie Fette und Wachse. Man wird 
allerdings bei solchen Versuchen beaclitcn mussen, daC diese 
Stoffe, wenn sie durch Extraktion toter ^oc?t-BaziIlen gewonnen 
werden, haufig noch recht crhebliche Mcngcn von Vollbakterien 
enthaltcn. Das mull durch -wiederboUes Ijosen und Ausschleudern 
vermieden werden. Dagegen bleiben die wirksamen Strukturen 
in dem Restkbrpor orhalten. 

Es ist nun cine eigentumliche und sebr bemerkenswerto 
Eigenschaft diesor allergislorenden Substanz der Koch-Bazillon, 
daG sich die durch sie im Korper hervorgerufene Umstellung 
nicht nur auf eine nachfolgcnde homologo Infektion mit viru- 
lenten A^oc?t-Bazillen erstreckt. So wie andere Bakterienarten, 
also beispielsvreise der Eansemche Bazillus eine AUergie auch 
gegen die Nachinfektion mit ^oc7i-Bazillen hervorrufen kann, so 
kann umgekehrt der Kock-BaziUus auch gegen die Leprabazillen- 
zufuhr iiberempfindlich machen. Versuche mit Nachinfektion so- 
■wohl mit Marclioiixschev Battenlepra wie auch mit echter 
menschlicher Lepra haben das gezeigt. Man findet dann Ver- 
anderungen im Sinne der Friihreaktion, dio anzeigen, daC dio 

VorbohaudlungnutEoch-BazillendenKaninchenorganismusauch 

allergisch gegen die Nachbehandlung mit den fur sie sonst recht 
wenig schiidliohen Leprabazillen gemacht hat. 

Sran wird daher daran denken musscu, dafi solcho durch Vor- 
infektion hervorgerufene Umstellung der Keaktionsfahigkeit 
auch fur das Zuatandekommen der grundversekiedenon 
klinischen Vorlaufsformen des menschliolicn Aus- 
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Infclctionenlien’’orgenifcnwerdcnkrmncn. Baaberbei dcrTuber- 
kulosc (les Mensclicn 'vvicderholto Einbriicho der JToc/t-Bazillen 
in die Blutbahn nach Lociccnsteinz Untcrsuchungen haufiger 8cin 
sollen, als man bisher annabm, so ist bci der Tuberkulose die 
Mdglichkeit zur Entstelmng rcaktiver rbcumatiscber Ver- 
andemngen aucli bci Menscbcn sicherlicb hdufiger gogeben, als 
man dies bisher annabm. 

Kebren wr bicrnach zur Besprccbung dcs Teils nnseres 
Themas zuruck, das nna bier in crstcr Linic intcressiert, so ■vraro 
nunmcbr nocb zu bestimmcn, ob lediglicb cine Vorinfektion mit 
jL0c7i-Bazillcn cine nacbfolgcnde Infektion mit dicscn Krank- 
beitskeimen in dcm obcn gescbildcrtcn Sinn abwandeln kann. 

In Versucben, die nach dem glcichen Schema wio die bisher 
goscbilderten angesctzt ‘vrurdcn, bat sich nun gczcigt, daB man 
ganz die glcichen reaktiv vcriindertcn Krankbeitsbilder cbarak- 
terisiert durcb Friilireaktion und anschlieBendo Ausbeilung auch 
bei solchen Kanincben finden kann, die Torher mit andersartigcn 
Btoefesten Bakterionstammen Torbebandelt wurden. Es wken 
nach unseren Versucben in dieser Bicbtung die BTansenschen 
Bazillen der menschlichen Lepra cbenso vrie die diesen morpbolo- 
giscb glcichen Bakterien der Battenlepra [Marclioux), abcr selbst 
apathogene, saurefeste Buttcrsaurebazillen konnen denselben 
Effekt habcn. 

Diese Befunde gaben schlicBUch AnlaB, die Frage zu priifen, 
welche Bestandteile des Kochschen Bazillns bzw. welcbe Stmk- 
turteile desselben fiir die Ausbildung der Umstellung, die Ent- 
wicklung der Allergie, vcrantwortUch zn machen sind. Es hatte • 
sich nambch weiterhin gezeigt, daB auch tote E^oc^-Bazillen, in 
geniigender Menge eingespritzt, die gleiche TJmstellung hervor- 
mf en konnen wie lehende, sich im Korper vermehrende, bei denen 
also die fur die Sensibilisierung notwendige Bakterienmasse erst 
im Korper des Infizierten gebildet -wird. An Lebensvorgange des 
Koc^'Bazillus im Infizierten ist also seine Umstellung nicht 
gebunden. Auch die Giftstoffe des iToc/tschen Bazillus, die wir als 
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Sehr rasch cinsctzende, alaer auch rasch wieder verschwin' 
dende reaktivc Veranderungcn cxsudativer Art entstanden auch 
nach intratrachcalen Pneumokokkcninfcktionen von Kaninchen, 
die mit Jfoc?i-Bazillen vorhehandelt -waren. Ja, selbst mit so fern- 
stehenden Mikroorganismen, wie sie die SypUilisspirochaten dar- 
stellen, lassen sich in der Lunge dcs tuberkulos vorinfizierten 
Tieres reaktive Verandemngen von pneumonischem Charakter 
hervorrufen. 

Aus ailen. diesen Befunden ergibt sich die Eigcnschaft dcr 
-K'oc^-Bazillen, auch gegen einc Nachbehandlung mit ganz anders- 
artigen Bakterien oder Krankheitskeimen den Kdrper umzu- 
stellcn und den Ablauf der Nachinfektion zu modifizieren. Dazu 
kommt — und das ist -sv^eiterhin bemerkenswert — , daC solchc 
Bakterieninvasionen, die beim Iformaltier zu ganz goringfugigen 
und fluebtigen Veranderungen am Ort des Eindringens fuhren, 
bier bei den tuberkulds vorinfizierten Tieron im Stadium dor 
Allergic reaktive Vorgange auslbsen, die infolge der Btarken exsu- 
dativen Begleitersclieinungen und der anseblieBenden Besorp- 
tionsvorgange zu krankhaften Veranderungen fiibren, die in 
diesem Pall bedingt sind durch sonst apatbogeno Keime. 

Andererseits kann aber auch eine Infektion, 'wie beispiels* 
’weise die Syphilis des Kaninchens, dutch die Tuberkulose im 
giinstigen Sinne bceinfluUt 'werden, d. h. rascher zur Abheilung 
kommen als bei nicht tuberkuldsen Tieren. So kann also ein 
Infektionserreger von begrenzter Pathogenitat, ja, selbst cin 
apathogener Keim im Korper cines dutch Tuberkulosovorinfek- 
tion allergisch gewordenen Tieres eine rasch einsetzende, von 
schworen seros exsudativenund zeUig-infiltrativenVorgangen bc- 
gleiteto Krankheit hervorrufen. TVenn die die Reaktion des A1 1- 
ergischen auslosenden Keime Pneumokokken sind, so tritt eine 
solchc Reaktion sehr rasch ein; aber sie kann auch schon inner- 
halb von ■wenigen Tagen Tvieder verscliwinden, ja die reaktive 
Milzsclivellung kann bereits nach dem nachsten Tage schon 
vieder abgeklungen sein. Allgemein ist alien diesen durch die 
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satzcs cine Eollc spiolen kann. Denn bei dicsem kennen wir 
zwoi durcli diesclbo Bazillcnart, ja, diircb denselben Bazillen- 
stamm innerlialb desselbcn Hordes und dcrselbon Pamilic her- 
vorgcriifeno vollkominon vcrschiedcnc Erschoinungsformon: cine 
knotige, akuterc und zur AbliciUing neigende, so'wic cine lang- 
samcre, scbleicliendo, durcli Hautfleckcn und nen’ose Ver- 
andcrungen cliaraktcrisicrto Form, die sicli aucli medikamentos 
schlcclit beeinflussen luDfc. Man \rird nach dem Gesagten zur Er- 
kliirung diescr Untorschiedo niclit nur an Doppelinfektionen mit 
Hawsenschen Bazillcn denlcen miissen, sondem aucb untersuchen 
miissen, ob niebt eino bcsfchcndc JiLCcJi-Bazillenvorinfektion die 
naclitraglicbo Leprainfektion im Vcrlauf abwandeln kann. 

Wie dem aber aucb 6ci, die Umstollungcn, •vrclcbe eine 
Aoc/i-Bazilloninfcktion bcim Kaninchen hervorruft, 
ist jcdcnfalls niebt Iiomolog besebranktauf dlcdioAll- 
ergio auslosondc Baktcricnart noch auf die ilir nabestebenden 
saurefesten Baktcricn, Der vom mitgctcilte Staphylokokken- 
versuch zeigt sclion, dad im tubcrkulos aUergiseben Tier die 
Ausscbcidung von diosen grampositiven Kokken sebr viel 
raseber erfolgt als im Kormalticr, und daB dabei aucb eine 
iinspezifische Ecsistenzsteigerung gegenuber den beterologen 
Krankheitskeimen zutage tritt. Es konnte nun weiterbin gezeigt 
werden, daB fiir das Kanincben sonst ganz barmlose Bakterien, 
beispielsweise CoUbazillen, in der Lunge von tuberkulos vor- 
bebandelten und allergiscben Tieren zu erheblicben Infil- 
trationen, ja, zur Bildung von Einscbmelzungshohlen fuhren 
konnen. Hier fuhrt also die allergische Eeaktion, die durcb ernen 
ganz andersartigen zweitinfizierenden Keim ausgelSst wird, zu 
Veranderungen, die in diesem Falle kliniscb sebr viel scbvrerer 
sind als die unerbeblichen Folgen, die die gleicbe Infektion beim 
unvorbebandelten Tier hervorruft. Es konnen sicb sogar Ein- 
schmelzungsherde bilden, die in Parallele zu setzen sind denen, 
die Roemer in der Lunge des bomolog mit Aoc7i-Bazillen vor- 
infizierten Mcerscbweinchens erbielt. 
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Sehr rasch einsetzende, aber auch rasch ™der verscbwin- 
dendc reaktive Yeranderungen exsudativer Art entstanden auch 
nacb intratrachealen Pneumokokkeninfektionen von Kanincben, 
die mit JToc/i-Bazillen vorbebandelt warcn. Ja, selbst mit so fern- 
stebenden Ivlikroorganismen, "wie sic die Syphilisspiioehaten dar- 
stellen, lassen sich in dcr Lunge dcs tuberkulos vorinfizierten 
Tieres rcaktive Yeranderungen vou pneumoniscbcm Charakter 
hervorrufen. 

Aus alien diesen Bcfunden ergibt sicb die Eigenscliaft der 
Aocft-Bazillen, auch gcgcn cincNacbbcbandlung mit ganz anders- 
artigen Bakterien oder Krankbeitskcimcn den Korpcr umzu- 
stellen. und den Ablauf dcr Uacbiidcktion zu modifiziercn. Dazu 
kommt — und das ist veiterbin bemcrkeDs\rert ■ — , daB solche 
Bakterieninvasionen, die bcim Normalticr zu ganz geringfugigen 
und fluchtigen Yeranderungen am Ort des Eindringens fiihren, 
liier boi den tuberkuliJs vorinfizierten Tieren im Stadium der 
Allergie reaktivo Yorgange ausldsen, die infolge der starkeu oxsu- 
dativen Begleiterscheinungen und dcr anschlieBenden Eesorp- 
tionsvorgdnge zn krankhaiten Yeranderungen iuhren, die in 
diesem Eall bedingt sind durch sonst apatbogene Keime. 

Andererseits kann aber auch eino Infektion, wie beispiels- 
■weise die Syphilis dcs Kaninchens, durch die Tuberkulose im 
giinstigen Sinne beeinfluBt ‘werdcn, d. h. rascher zur Abheilung 
kommen als bei nicht tuberkuldsen Tieren. So kann also ein 
Infektionserreger von begrenzter Pathogenitat, ja, selbst ein 
apathogener Keim im Kdrper eincs durch Tuberkulosevorinfek- 
tion allergisch gevordenen Tieres cine rasch einsetzende, von 
schweren seros exsudativenund zellig-infiltrativenVorgangenbe' 
gleitetc Krankheit hervorrufen. Wenn die die Koaktion des All- 
ergischen auslosenden Kcime Pneumokokken sind, so tritt eine 
solche Bcaktion sehr rasch einj aber sic kann auch schon inner- 
halb von vrenigen Tagen -wieder veraclminden, ja die reaktive 
Milzschwcllung kann hereits nacb dem nachsten Tage scbon 
vieder ahgeklungen sein. Allgemein ist alien diesen durcb die 
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vcrschicdcnen nacliinfizierendcn Kcimc ausgclostcn Ecaktionen 
dio Eigcnschaft dos rasclicn Aiiffcrctcns von ausgcdchntcn exsu- 
dativcn und infiltrativcn Prozcsscn. Der >veiterc Ablauf der Ee- 
aktion sclieint jc nach der Arfc dor auslosenden zweitinfizierenden 
ICeimo soT^ohl zcitlicli 'wio nucli kis zn eincm gevissen Grad der 
Art nacli verschioden zn scin. 

Wir mochten in einer Bpiitcren Abliandlung auf Grand der 
in dieser Eicbtung vorliegcnden expcrimentcUen Ergebnisse die 
Entwicklung solcbcr raseb anftretonden, reaktiven Krankbeits- 
prozesso naher beschreiben, denn wir glauben, daB dieso Ergeb- 
nissc fiir dio ErklUning versebiedener Erkrankungen, deren Ent- 
stebung nocb unklar ist, von Bedentung scin konnen. Wir denken 
daboi in erstcr Linie an dioBronebopneumonio und an dio akute 
Appendicitis. Auch dio Eollo dcs .Sic^tcariman-Phanomcns, 
dieses Spicgclbildcs dcs ArZ7tMS*Pbanomcns, •ward dann Tielleicbt 
nocb zu diskuticren scin, naebdem wir uns liicr im wesentlicben 
auf dio Bebandlung dor 3?rago unscres Tbemas besebriinkt 
haben, sowoit dnbei iroo7i-Bazilleninfektionen mit im Spielo Bind. 
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tiber innere Komplexsalze in der Medizin 

PROF. DR. a./SOniIIDT 

Alls dem Cliemlschcn Foisehuneslaboratotium der 1. tj. Farbcnlndustrle AO.. 
Vfetk EIbcrieid 


Vor kur2em hat P, Pfeiffer einc Systematik der Neben- 
valenzringe aufgestellt*) und damit in eine grofle Gruppo von 
Yerbindungen, die in dor chemischen Systematik bisbet stiof- 
miitterlich behandelt -warcn, Ordnung gebracht. 

Das Bcdurinis nach einer solchen Systematik war dringend, 
da diesc Yerbindungen eino wachscnde Bedcutung in der theo- 
retischcn und praktischen Chcmic und auch in der Medizin haben. 

Nebenvaleuzringo slnd Ringsystcmc, dcrenAtome auBer durcli 
Haupt-auch durchNebenvalenzkrafto zusammengehalten wcrdon. 
Als Nebenvalenzringe orster Art (mit oincrKobonvalenz- 
bindung) bezeichnet P. Pfeiffer die inneren Komploxsalze. 
fl. Ley, welchcr den ersten Vertreter, das Glykokoltopfer, 

0-.C— 0\ /O — c = 0 

1 >CuC I 

H,C— K/ — CH, 

H, H, 

hergestellt hat, definiert innere Metallkomplexsalze als Verbin- 
dungeu, in welchen ein Metallatom baupt- und nebenvalenzartig 
an ein und denselben organischea Best gebunden ist. 

Kach P. Pfeiffer treten ganz scharf die Funfer- und Sechser- 
ringe in den Yordergrund wic bei den rcinen Yalenzringen, 

Zu den inneren Komplexsalzen gehort z. B. auch die bei dei 
Biuretreaktion entstehende Kupferverbindung. Das Eisen liegt 
im Hemoglobin, das Magnesium im Chlorophyll, das Kupfer im 
Turacin in sehr komplizierten Hcbcnvalenzringsystemen ge- 
bunden vor; eg ist also dicse Art der Bindung an groCe organi- 
sche Molck tile eine wichtige cliemische Methode dos Organismus, 
P. Pfetfjer, KomplcxTerbinduogen. In Freudenberg, Stereocliemiej 
1933, S. 1360 und in Ann. d.CbemieSOS, S. 84. Vgl. aucli P/et//«f> Organischc 
MolekQlverbindungen, Stottgart 1927, und Weinland, Eiofuhrung in di( 
Cbemio der Komplexverbmdungen, Stuttgart 1924. 


verschicdenen nachinfizierenden Kcime ausgelosten Rcaktionen 
dio Eigenschaft dcs raschcn Auftrctcns von ausgcdehntcn cxsu* 
dativcn tind infiltrativen Prozessen. Dcr wcitcrc Ablauf der Ee- 
aktion schciut jo nacli der Art dor ausldscnden zweitinfizicrenden 
Keimc sowolil zeitlicU vrie auch bis zu cinem gcwisscn Grad der 
Art nacli vcrscliieden zu sein. 

■\Vir mdclitcn in ciner spatcren Abliandlung auf Grand der 
in dicsor Riclitung vorlicgcnden cxpcrimcntellcn Ergebnisse die 
Bntwicklung solchcr rascb auftretenden, reaktiven Krankheits- 
prozesso uilber besclireiben, denn wir glaubcn, daC diese Ergeb- 
nisse fiir dio Erkliirung versebiedener Erkrankungen, deren Ent- 
stehung nocli unklar ist, von Bcdcutung scin kdnnen. Wir denken 
dabci in erster Linie an dicBronchopneumonic and an die akute 
Appendicitis. Auch dio Rollo dcs <?cA?rflr^man-Phanomens, 
dieses Spiegelbildes des Art/t«s*PhanomcDs, Tpird dann vielleicht 
noch zu diskuticren sein, nachdem ^vi^ uns bier im wcsentlichen 
auf die Behandlung der Frago unscrcs Tbemas beschrankt 
haben, sowelt dabci FToc/t-Bazilleninfcktionen mit im Spicle sind. 
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Bei der pralitisclien tlierapeutisdien Anwendung der Metall- 
komplexe kann es sick um korperfremde Metalle odor auch um 
korpcreigene Jiletalle kaudela. Zu dea letztcren gehort das Eisen, 
dessen einfachc Salze Eisenchlorid EiweiC fallen. Starlcen- 
steiii^) hat eino groBe Zalil von Eisen verbindungen, darunter 
zahlreiche Komplexsalzo, pharmakologisch untersucht mit dem 
Ergebnis, daC nur gewisse Komplexsalzo wie Eisencitratnatrium 
nnd -gluconatnatTium befakigt Bind, ihr Eisen an die Zclle 
abzugeben, -vrahrend z. B, Hamoglobin und Ferrocyannatrium 
unvirksam sind. Starkenslein nennt erstcre „anorgani8ck-kom- 
plexe“, letzterc „organischc“ Eisenverbindungen, cine Bezeich- 
nungsweise, die sick auf den Grad der Maskierung gegen 
FallnngBTeagenzicn griindet, der aber ekemiseb niebt bcizu- 
pflickten ist. Auch in don letztercn Fallen kandelt es sick um 
Eisenkomplexsalze, nickt um eigentlichc „organiscko“, d. i. 
Eisen-Kohlenstoff-Verbindungcn. 

Von Intoresse ist os, daC HS,moglobin nack St. unwirksam 
ist. Bei der Arzneimittelsyntkesc von Mctallkomplexen nird es 
sick datum handeln, die naturlicke Metkodo der innerenKom- 
plexbildung in geeigneter AVeise anzmvenden, nickt aber die 
pkysiologischen Komplexo sclbst dem Kbrper anzubieten. 

In zaklroicken syntketischen organischen Iiletallkomplex- 
bildncrn sind os — aknkch wie in den oben erwaknten biogenen 
KomplexbDdncm ■ — Sauerstoff, Sckwefel und Stickstoff, deren 
Kebenvalenzkriifte die Komplexbindung zustande bringen. TJn- 
ter den Saucrstoff-Komplexbildncrn ist neben den alipkatischon 
Polyoxyverbindungen besonders das Brenzkatechin durch starke 
komplexbildende Fakigkciten gegenuber sekr zablreicken Ele- 
monten ausgezeichnet {Weinland), 

Will man einen Komplexbildncr besonders fiir parenteral 
zu verabreichende Metalle anwenden, so muB verlangt werden, 
daB er als soldier indifferent ist, daB er im "wesentlichen nur die 

Arch. Exp. Path. Pharm. H8, S. 131. Starkenslein und Weden, 
ebenda 150, S. 332 und S. 354. 
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MctalloindasphysiologisclioGesclichcncinzubeziehen.Wirwissen, 
(laC (Icr Organismus iibor eino,ganzc Heihc soldier „biologisdicr 
Komplexbildncr” vcrfiigt, die durcli Xcbonvalcnzcn von Stick- 
stoffatonion v'io in den genanntcn Fallen odcr von Sauerstoff 
odor von Selnvefcl Melallo in groDcre Molckiilc einzulagern ver- 
mbgcn und sie so, der binderndcii ionogenen Form entklcidet, 
ibre Fnnklion ausfiibrcn lasscn knnn, vie das z. B. fur die kata- 
lytisclie Funktion des Eisens im Hiimoglobin gilt. 

Bonn ein -wiebtiges Cbaraktcristicum der inneren Komplex- 
verbindungen ist ja die Auflicbung oderHcrabsctzung der lonisie- 
rung, ■\vas sieb u, a. in dem Ausbleibcn charakteristisdicrrallungs- 
rcaktionen zeigt. 

Dicso „Maskioriing“ von Metallcn spiclt scit gcrauraer Zeit 
eino ■\vicbtigo Rolle in der Pbarmakologio und Arzncimittclsyn- 
theso. Sio kann auf zwei Wegen erreiebt Trerdenj durch direkte 
Bindung der Mctalle an Koblcnstoff oder durch Komplcsbildung. 
Es ist nocb gar niclit lango her, daC die ebemisebe Forschung 
wiebtige Aufldiirungen Uber solcbc iiltcro masldertc pbarmazeu- 
tischo PrSparate gelioferb bat. So bat Dimrolh gezeigt, daB das 
Hydrargyrum salicylicum dcr Pharmacopoe kein „basi8cbc8 
Quecksilbersalicylat", sondern einc Mercurisabcylsaure ist. Mir- 
lich bat entdeckt, daC das so uberrasebend ungiftige und Trirk- 
samo Atoxyl kein „Arsensaureanilid“, sondern p-Aminophenyl- 
arsinsaure ist. Dio pharraakologische und chemotberapeutische 
Forschung hat immer klarer erkennen lassen, ■was wir von den 
beiden Gruppen von Verbindungen zu erwarten haben. Die Bin- 
dung der Metalle an Koblenstoff, die f iir die praktische Anwen- 
dung auf verbaltnismaBig wenige Elemente beschrankt ist, er- 
mbgbcht vielf ach grundsatzliche Anderungen in der Wirkungs- 
weisG, die Komplexbildung ermoglicht Beeinflussung der lokalen 
und allgemeinen Yertraglichkeit, auch Beeinflussung der Distri- 
bution und Resorption, ohne jedoch im allgemeinen grundsatz- 
bcho Anderungen der Wirknng hervorzubringen. 

Vgl. dazu die Ausfulirungen des Verf. ^Medizin und Chemie“ Bd. I. 
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PraktiBch hat sich durchwcg crgcben, daC die Jlctallo in dor 
Form ihrcr Komplexsalzc mit brcMkatcchindisHUonsaurem Nn- 
trinra lokal und allgemein gut rertraglich sind. 

Mit Eisen vrird ein blatrotcs Komplexsalz gebildct (cniptind- 
itche Farbreaktion). tVismnt bildct eino durch groBo Ungiftighcit 
and Wirksamkeit ansgezcicbneto Komplexvcrbindung^) iibnlich 
Kupfer, Blci und zahlreichc andcrc Elemontc. Uiilier betrachten 
wllen rrir die in den .Vrzneisebatz als Injektionsiiisungcn ein- 
gefiihrten KomplcxEalzc dcs Antimong (Fuadin, Seo-Anti- 
mosan) and des Calciums (Selvadin). 

Fuadin (-Kco-Antimosan), 
Antimonm.bia.brcnikatcchindUnUonraurcs Natnum. 
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ForoielU bringt entsprcchend der von P. PleiHer 1. c. file 
dasKaliumsalz (Alt-Antimosan) angegebenen 8cliTeii>w(!ifiC die 
Dissoziation znm Aus(lmck.‘) 

Pas 3-Tvertige Antimon Ut mit den drei Hauptvaloiiaen and einet 
-e CQvalenz an die 4 Savierstolfatome der beiden Brcnakatcchinmolpkti}i* 
gft ttaden, Antimoo tritt niebt als Rcsondertca Jon, «»on(lern ii» dem RroCen 
e ectronegatma Bestandteii, dem Anion des Molokula oingcPcliloiiHen aiif. 
,, ^ Moleknle WasseT eind locker gebunden, sic laason Rich tm 

Vakunm lan^am eatfernen. « 

. ^ 
S^uadin enthalt den Nebenvaienzfunfeiring sb 

c— 0 


Iteaktionen zum Nachtoeis der Komplexbindung. 

Zum Vergleich inhxe icb, da die cinfaclien Salze des Anti- 
luonosyds, wie das Antimoncbloriir (Antimoiib^itter) , leicht durch 

tJber die trypanozide WirkuDg vgl. ScAnifc^r, Zeutralblatt f. Bakt. u. 
I’araat. 86, S. 96 <1927) 

*) Von der von andercr SeitovorgeseWapenen Sclireibweise roit Koordi- 
natioDsvalenzen wird abgesehen. Solango dioao Valenrcn wio Ilauptvalenzen 
gesebrieben vrerden, entstehen leiebt Irrtfimcr fiber den Wertigkcitszustand. 



Kinvcrleibuiig, I?efioiTition iimlVcrfeiltingdosi^relftllshefainK*'^; 
J2ino Vcrbindiiiig, die cine so etarkc pharmakolo;pscJio ■ ^ ■ 
aufweist wic das an sieJi soivic als GnindBnbstan;^ z. B. des Adrc 
nalins lucht kdrporfrcindo nber starJc giftige Brc 
koinmt duller als arzneilicb anzinvcndcnder Komplcx’ • 
iiiclit in Prago, Ein ^vcitcrer Uindeningsgnind ist die st'**’ 
Em 2 )fiiidlicbkeit gegon oxydall^'c IDinfliisse, die Labilitab vielr 
seiner Komploxc nnd inanclie anderc cjicmisclic Unzuliinglif’ 
koiten. 

Dieso Hindcrnissc sInd inoJir odor wcnigcr behobon in den 
Simrcdcrivatcn dcs Brenzkalccluns, bosonders in der Brenz- 
katccliindisnlfosjlurc*), deron Arctallkomidcxc icb seit 1022 
dargestellt nnd iintorsuclit liabe. Als Komplexbildncr dienfc das 


Natriumsalz 


NaOjS 


/^on 

U®” 

SOjKft 


. HtO 


das 1 JIol Wassor fcst gcbundcn cnthulb nnd in vrasscriger Ldsiing 
saner reagiort. 

Es ist fiir don Korper indifferent: Es ^rd von der Jfaus in 
groDen Dosen gut vertragen. Dio cbarakteristisclien Wirkungen 
des Brenzkatcebins felilen. Die Aussebeidung erfoigt durcli den 
Ham. Nacb don Versueben von Wicgnfid (Elberfeld) -wTirden in 
24 hor. 78 % des injizierten Praparats im Harn ■wiedergefimden. 
Die Eabigkeit zur Bildung stabiler ncutralldslicber Komplexe mit 
stark maskiertem Metall ist gegenttber dem Brenzkateebin selbst 
■wesentbeb erbobt.^) 


Nioht zu veiwechselo mit derBrenzkateclimscliwefelsaure, welche in 
kleinen Mengen im normalen Harn rorkommt. 

2) Die Tvechselnde Starke der Komplexbindung, meObar an der Bil- 
dungstendenz der Komplese und ibrcn Eigcnsoliaften, abbangig quantitatir 
von der Starke der beim Eompiexbildner einerseits und beim JMetaJI anderer- 
seits zur Verfiigung Btebenden Nebenvalenzkrafte und qualitativ- von ihrer 
Nebenralenzverwandtschaft, wie ich es nennen mochte, lat ein fur die arznei- 
liche Verwendung wiohtiges, grofier Differenzierungen fabiges Moment, 
dessen Bystematisebe Erforschnng sehr verdienstvoU ^are. 


96 



saurea pH; dcr Komplex wird bei jeder pH-Verachiebung iiistabil 
und laBt Antimonoxyd ausfallen. 

Im Ena din dagegen ist das Antimon nur dnrch die 
charakteristisohe FaliungBreaktion mit SchwefelwasserstoH als 
rotes, ganz unlosUobes AntimonsuUid nacbweisbar. 


Pharmakohgische und ihempenliseJie Brfahrnngen. ») 
Lokal reizlos vertragiieh im Oegensatz zu dem Nekrosen 
setzendcn Breobweinstein, daUer intranmsknlar applizierbar, All- 
gememvertragUchkeiterheblicbvorbessert, daherbessorer ebemo- 
therapeutiseher Index ( Vhlenltutti und Kuhn und Schmidt). Kii- 
niacb duroh Herabsetzung der Nebenwirkungen ansgezeichnet, 
besondera seit daa iriihere Kaliumsalz durcb das Sfatriumsalz er- 
setzt ist. Therapeutisob ist die typisobo Wirkung dreiwertiger 
Antimonpraparate bei Tropenkrankbeiten, wie BUbarziosis, 
Orieutbeule usw,, erhaiton. DiobesseroVertragliohkeitermBgUoht 
intenaivere Ausnutzuug. In letzter Zcit ist bei BUbarziosis tSg- 
liehe Injektioa des Bnadin vorgeschlagen worden, die bei Breeh- 
weinstein nichfc durchiiihrbar ist. 


SelTadin. 

Calcmro-brenrkatechiadiBiilfonBaures Natrium. 

Die Bruttozusammensetznng CgHjOgSgTifaCa . 4 HuO (mit 
10% Ca) kaun tecli folgcndo Struktarformel (I)=) auBgedriickt 
werden: 



1 



II 


Cn ;Na, iH,0 


’) Bez^liclinaieTerAngabenaberFuadmvgl.auchArch.f. ScMffs-und 
Tropcnliygiene 1931, Beiheffc 2, and Zettauhr. f. angew. Chemie, 1930. S. 9G3, 
*) Bio Bruttozusamraen^etaung kwin auch zn der dimolekularcn 
Formel HI aufgelust werden, djo an andercr Stelle wiedcrgegeben worden 
ist. Die pbysilcochemisclien Datcn brachtea keincn Entscbeid. doch ist den 
(Fortsetrung sicbo nSchete Selte). 
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WasBcr hydrolysicrbar Bind, noch den Brcch-wcinstein an. Im 
Breclivreinstein liegt allordings aucli cin Komplexsalz Tor, aber 
ein solclies mit schwaclicr Komploxbindung.*) Es wird sicb also 
der Unterschied der schwachen und starken Komplexbildung 
in den Beaktionen zeigen. Pur die Fiillungsreaktioncn •WTirde die 
Konzentration der ublicbcn Injcktionslosungcn verwendet, d. i. 
beim Brechweinstein 2%ig, beim Fuadin die isotonische 
6,3 %igo Losung. 


Ilongons 

SbCl, 

BrocLweinstoin 

Fuadin 

(Nco ■ An tim osan ) 

Wasser 

wird hydrolyliscb 
zerlcgt, Abscbci- 
dung von Anti- 
monoxyd 

loslicb, saucr 
pn etwa 4,6 

1 

loslicb, neutral 

Zusatz zur 


2%ig 

6.3 %ig 

Losung 




D.Salzsduro 


Fallong 

bicibt klar 

n^Natronlauge 


Fdllung 

bleibt klor 

SodaldsuDg 


FdUung 

blelbt klar 

Natr. bio. 


BacheinigeD Min. 
beginnende Fdllg. 

bleibt klar 

Sebwefelwasser. 
stofi In angesdu* 




erter Losung 


rote Fdlluog 

rote FfiUung 


Es ergibt sicb, daC der Grad der Komplexbindung im 
Breebweinstein eigentlich nur ermoglicbt, das dreiwertige Anti- 
mon in wasseriger Losung zu balten, und zwar nur bei einem 


Mein Vorsclilag (l.c.), die veraltete Auffasaung des Brecliweinsteins 
als antimonylweinaaures Kalium durchgeliend zu verlassen, hat mehrfach 
Anklang gefunden und zu einer Nenaufnahme der Diskussion gefiihit. Ohne 
bier auf Eiuzelbeiten einzugeben» moebte ich nur erw5bnen, daD Reihlen 
vorgescblagen bat, die seinerzeit von mir zitierte ScA*‘//scbe Eormel (1), 
welcbe die Eigensebaften besser znm Ausdruck bringt, durcb Nebenvalenz- 
bindung eines HjO-Molekiils zn erganzen. 

COO COO 

,1. CHO^Sb . iy2H,0 CHO^Sb ... H*0 

CHO/^ CHO/ 

COOK COOK 

Docb sebeint aucb mit dieserFornieI(2bm der iibrigena Molekul Wasser 
feblt nocb niebt das letzte Wort gesproehen zu sein. 
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saiiren pH; der Komplex wd bei jedcr pH-Y orscbiebuHg mstabil 
\md laBt Antimonoxyd ausfallcn. 

Im ]?TiadiH dagegen ist das Antimon nur durcb die 
cbarakteristiscbe T'allungsTea'ktion nut Sciiwefelwasserstoif als 
rotes, ganz iinloslicbea Antimonsulfid nachweisbar. 


PJiarmakotogiscTic -und therapeufigoAe Er/aftrwngen. 

Lokal reizlos vertraglieb im Gegensatz zu dem Nekrosen 
setzenden. Brech'^eiDSteui, daber rntramuskular applizierbar, All- 
gemeiiiveTtTagUcbkeiterbebUcbvcTbesBertfdaberbesseTcr cbemo- 
therapeutischer Index {Uklenhuth nnd Kvhi und Schmidt). Kli- 
nisch durch Herabsetzung der Neben-wirkungen ausgezeichnet, 
besondera aeife das fruhere Kaliumsalz durcli das Natrmmsalz er* 
setzt ist. Therapentisch ist die typiscbo Wirknng dreiwertigor 
AntimonprS/parate bei Tropenkrankbciten, wio Bilbarziosis, 
Oiientbenie ub^w., erbalWn. BiebessereVeTtx&gUcbkeit ermSglicbt 
intensiTere Ausnutzung. In letzter Zcit ist boi Bilbarziosis tdg- 
Ucbelnjcktion des Bnadin vorgescWagen worden, die bei Brcch- 
vreinatein nicbt dnrcbfubrbar iat. 


Selvadin. 

Calcium-breDzkatecltiodisulfoasaores Natrium. 

Bie Brnttoznsainmensetzung CjHaOgBj^aCa . 4 = HjO (mit 
10% Ca) kann dnrch foigende Stroktnrformel (I)-) ausgedriickt 
wcrden: 


.0,Sf^o” i I.O,S(^o" 

' ' 

^^0-. -Ca jNa,4H,0 \ /^ 

SO," ; SO, — 

I n 


Na,4If80 


BezagUcknahererAngabea fiber FttadlttTgl.aucliArch.f. Schiffs-und 
Tropentvygvc’Qe 19S1, Beibeit 2, xiud Zcitocbr. 1. angew. Cbcmie, 1930, S. 903. 

*} Die Bruttozusammen^etzui^ kano aucb zu der dimolckularen 
Fortncl III aufgelOst vrcrdcn, die an aaderex Stelle wiedergcgebcn vrorden 
ht. Die pbysifeocbcmiscbea Daten braebten keinea Entscheid, docb ist den 
(Portsetzung glebe n&cbete Seito). 



Das Calcium ist in drcifaclier 3?orm mit dem Drenzkateclun- 
molekiil vcrkniipft: 

Durcli die beidcn Hauptvalenzen cinerseits an ein Sauor- 
stoffatom, andcrcrscits an einc Sulfosaurcgruppe, auCerdem 
durcli jSrcbenTalonzbindung an die zweite Hydroxylgnippe. 
Dcr NebenvalenzfiinfciTing 

c 0 



ist in eigenartigor Weisc vcrkniipft mit cincm durch inncre Salz- 
bildung zwischcn Calcium nnd Sulfosaurcgruppe gebildeten 
Bing. Hcrrn Professor Pfeiffer verdanke icb den frcundlicben 
Hinweis in einer TJntcrrcdung, daC nach neueren Anschauungen 
die inncre Salzbildung zwischcn Calcium und dcr Sulfosaurc- 
gruppe in der DipoUormel 11 zum Ausdnick gebracht werden 
kann. Dio Pormulierung innercr Salzo mit Dipolformeln ist von 
P, Pfeiffer zuerst fiir Botain, dann auch fur innero Salze der 
aromatischen Eciho durchgcfiihrt worden, um theoretischon Be- 
denken storcochemischer Art gegen die Bingformeln zu begegnen. 

Von den 4 ifoIekOIen Wsaser lossen eicli 3 Molokule im Vaknuin 
entfernen, doe letzte Molckul erst bei bsberem Zrhitzen; es ist anzu- 
nehmen, daC es durch ^eitere NebenvalcnzbetdtigTing an das Calcium 
gebunden ist. 

Die 12 %ige Losung ist isotoniseb. Das Handels- Selvadin 
ist cine 9 %ige, mit Glucose isotoniseb eingestellte Losung mit 
9 mg Ca in 1 ccm. 

Formeln I bzw. II der Vorzug zu geben, da sie das Verlialten gegen Fallungs- 
reagenzien (s. unten) besser zum Ausdnick bringen. 

Dagegen ist die kurzlich von anderer Seite in einer Zusammenstellung 
(Zeitschr. f. angew. Chemie 1933, S. 488) veroffentlichte Formel IV, in der 
das Calcium nicht komplex gebunden eiscbeint, nicht zutreileud. Eine aolohe 
Verbindung laQt sioh zwar auch berstellen, sie ist aber scharf vom Selvadin 
unterschieden. Naher aui solche andere Calciumverbindungen einzngehen, 
gestattet der Eaum nicht. 




Reakiionen zum Nachweis der Komplexbindting. 
Zum Vergleioli ist daa ionisierte Clilorcalcium gewahlt. 


Reagens 

6 ccm Chlorcalcium- 
losung 1 ccm — Omg Ca 

! 5 ccm Selvadin 

1 1 com = 9 mg Ca 

Natronlauge 16®/o 

Bofort Pallung 

bleibt klar 

0 5 ccm Sodalosung 
10%ig 

^ Bofort FaUucg 

I klar, nach 1 bis 2 Stun- 
1 denbegimiendeTru- 
bung 

4 ccm Kati.-b\<i.-L6s.uTig 

5%i8 

Boiort Pallang 

j 

klar, aacli einigea Mi- 
naten von oben her 
allmablicheinsctzea- 
de Trtibung 

Ammoniumozalat 

fiolort Ralltuig 

Bofoit Falluag 


Die Tatelle zeigt im Gegensatz zu dem momentati die 
lonenrcaktionea gebenden Chlorcalcium erne deutliclio Mas- 
kicrung des Selvadui'Calciuras gegen Natroalauge, Soda und 
Bicarbonat. Dagegen fallt das typischo Reagens auf Calcium, 
Ammoniumosalat, sofort deu ganz tmloslicbeu osalsauren KaUt 
au8, ahnlicb wie der Scbwefelwasserstoff das AntimonsuUid im 
Puadiu. Aber wahrend beim Puadin eine Fallung durcb 
schwiichcte Fallungsrcageuzien gauz ausblieb, sehen wir beim 
Selvadin cine verzdgertoFallung von Calciumcarbonat durch 
Soda Oder Bicarbonat, also cine schwachere Maskierung. 

Ph armakologisch 'Klin isch es. 

Beim Calcium haben •wir es mit einem korpereigcnen Ele- 
ment zu tun, mit desscn tberapeutischer Zufuhr nicht wie mit 
dem korperfremden Antiraon vornehmlicli eine antiparasifcdre 
^Virkung erzielt werden soli, sondem in den sebr komplizierten 
physiologiscben Kalkbaushalt eingcgriffen ^vi^d, 

Das Serum euthalt normalerweise 10- — 12 mg Calcium in 
100 com, und z'war in, drei Formen; an EiweiC gebunden (nicht 
dialysabel), komplex und als Ion. Benjamin und Hess unter- 
scheiden unter Beriicksichtigung der Adsorbicrbarkeit an Ba* 
riumsulfat sogar vicr Fraktionen. Die neuen Forschungen zeigen, 
(laB diesen einzelnen Zustandsformen bestimmtc physiologische 
Funktioncn zukommen. 
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Bei dicscn kompliziortcn Vcrhaltnissen siud Anderungen in 
dur Allgemeinvcrtriiglichkeit, Kcsorption und Verteilnng zu cr- 
wartcn, wcnn dcr Kalk in der eigenartig maskicrten Form des 
Solvadin injizicrt wd, •vvio Wce»e^) zum eratenmal deutlicli her- 
vorgohoben hat. Es iat nicht vcmnmderlich, daB das Schicksal dcs 
Solvadin im Korpcr wcscntlicli dutch den Komploxbildner imd 
nicht dutch das Calcium bcdingt iat. Dio lokale Eeizlosigkeit — 
im Gegensatz zu dom bei intramuskuliitcr Injcktion schwere 
Nclcrosen sctzenden Chlorealcium — , dio rascho Bcsorption und 
dio optimalo Ectcntion ■\vurdcn cxperimcntell {Weese) und kli- 
nisch {SeyderheXm^) u. a.) nachgcwicson. Dio zu crwartendc bo- 
sondero Vcrteilung auf die cinzelnen Gewebe harrt noch der 
Durchforschung. 

Calcium wird an das Gowebo auf dem 'Wege der „Austau8ch- 
bindung“ (im Sinue von Ztpi) abgcgcbcn, der Komplexbildner 
■wird in 12 — 24 Stunden grdCtcnteils ausgeschieden ['Wiegand). 

Im einzclncn sind noch folgonde Beobachtungen anzu- 
f iihren : 

In Form you Selvadin betrfigt die todlicbe Greezdosis pro kg Maus 
200 tng Ca gegen 40 mg Ca in Form von CaCl, [IVefse). Der Ealkhanalialt 
wird in eigenartiger Weise mobilisiert: Erbohung der Kalkretention, Ab- 
nabmo der Calcimnausecheidung trotz kunstlicber Zufubr; Mobillsiemng von 
kOrpereigenem Calcium (Weese). Solvadin ist im isoliorten Froschberz in 
hoberer Konzentratiou weniger toxisch als die bekannten Calciumsalze, was 
Gehlen^) in Zusammenbang mit den besonderen DissoziationsverhSJtnissen 
der Losung bringt. 

Bei der klinischen Untersuebung am Endotbelsymptom (Eumpel- 
Leedesebes Pbanomen) wird eine deutbebo Erbobung der gefaUdicbtenden 
Wirkung gegenuber anderen Kalksalzen beobaobtet, was Tonges*) mit dem 
langsamen Abdissoziieren der Calciumionen aus dem Komplex in Zu- 
aammenhang bringt („Calciumdepot im Blut“). Bei einer anderen Versuebs- 
anordnung an Ratten (Entzundungsreiz durcb Eontgenbestrablung) fand 
Schikorr^) zwar auob (Jntersobiede zwischen den Caloiumsalzen, aber in ent- 
gegengesetztem Sinne, was noch der Erklanmg barrt 


1) D. med. Woeb. 1932, S. 408. 

®) D. med. Woeb. 1932, S. 409. 

8) Arcb. Exp. Path. Pbarm. 169, S. 168. 
*) Forteebr. d. Therapio 1933, S. 347. 

®) Arcb. Exp. Path. Pbarm. 168, S. 190. 
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Einen Bdeg fur dio verRcbicdcne Vertcilung des ionisierten und des 
komplex gebundenen Calciuma fand Khtge'^) bei der Untersuchung der Cal* 
ciumanreiclicrung im Tumor. 'Wird die Calciumanflutung im Tumor nacb 
Cblotcalcium zu 100% gerccbnet, bo bctragt Bie Jur Selvadin 12,6%. 

Auf die bislierigen kliniachen Erfahrungea, welche die Wirk- 
samkeit des CalciumkomplexsaUeB und seine Vertraglichkeit 
auch bei extremen Boson crwieson haben, kann hier nicbfc ein- 
gegangen -wcrden. ITur eines der zahlreichen Anwendungsgebiete 
sei bcrubrt: Es ist bekannt, daH CalciuminjektioDen die Yer- 
tragUcbkeit z.B.des Salvarsan, des Goides, des Queoksilbers, 
des Eisens und andercr "MetaUe besonders bei Bberempfindlich- 
keit znverbessern vennSgen. Selvadin -Injektionon haben sicb 
ausgezeichnet bei Bleiintoxikationen bew^brt (2inX‘®), Anch bei 
Antimon liegen solche Erfahrungen vor. Von besonderem Inter- 
esse ist daher ein AntimoncalcinmkorDplDXsalz dor Brenz- 
katechindisuUos^ure, das sicb in seinen chemischen und pharma- 
kologischen (IVecse) Eigenschaiten anszeichnet. 

Zum SchluC seien die umfassenden Untersuchungen von 
EichhoUs angefvibrt, "welehe die Wirkung kunstlicb zugefUbrter 
Komplexbildncr bei glcichzeitiger Injektion von Metallsalzen, 
also eine kiinstbcbe Komplexhildung im Organismus, zum Ge- 
genstand haben. So fanden Hecht und EichhoUz^), dall die Toxi- 
zitat von Kupfer, Zink, Antimon und Wismut mehr oder weniger 
herabgesetzt ^ird, ^enn vorher brenzkatechindisulfonsaures Na- 
trium injiziert ■war. Die Bcobachtung von TTeese 1. c., daC brenz- 
katecbicdisulfonsaures Natrium kdiporeigenes Calcium mobili- 
siert, ISiCt ebenfalls auf eine intcrmediare Beaktion des zuge- 
fUhrten Komplexbildners mit dem kdrpcreigenen Calcium 
schlieCen. 


M Biochem. Zeitscbr. 242, 228 
*) FortscUr. d. Thcrapie 1932, S. 703. 

*) Biochem. Zeitscbr. 200, S.282. Vgl. auch StchhcU^, Arch. Exp. 
Path. Pharm. HS, S. 269, und ».». 0. 
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Bei diescri koiupliziertcn Vcrhaltnissen siud Andcrungen in 
der AUgcmcinvertraglichkeit, Eeaorption und Verteilung zu er- 
warten, wcnn der Kalk in der eigenartig maskierten Form des 
Solvadin injiziort ■wird, wie ’Weenc^) zum crgtenmal deutlichher- 
vorgeliobon liat. Es ist nicUt vcn\Tmdcrlicli, daB das Schicksal des 
Solvadin im Korpor wescntlich durcli den Komplexbildner und 
niclit durcli das Calcium bedingt ist. Dio lokale Beizlosigkeit — 
im Gcgonsatz zu dem bei intramuskularcr Injektion scbwere 
Nckrosen sctzcnden Chlorcalcium — , die rascbo Besorption und 
dio optimalo Betention ^yurden experimentell (Weese) imd kli- 
niscb {Seyderhelm'^) u. a.) nachgewicsen. Die zu erwartendo be- 
sondere Verteilung auf dio cinzclnen Gewebe harrt nock der 
Durchforackung. 

Calcium wird an das Gewebo auf dem Wege der „Au8tau8ck- 
binduug“ (im Sinne von Zipf) abgegeben, der Koraplexbildner 
wird in 12 — 24 Stunden grSCtenteils ausgesckieden (Wiegand). 

Im einzelnen sind nock folgende Beobacktungen anzu- 
fukren: 

In Form roa Selvadin betriigt die t&dlicbe Grenzdosis pro kg Maus 
200 mg Ca gegen 40 mg Ca in Form von CaClj {WeesB)^ Der Kalkkausbalt 
wird in eigenartiger Weiee mobilisiert: Erhobung der Kalkretention, Ab- 
nabme der Calciumausscbeidung trotz kunstlicber Zufxibr; Mobilisierung von 
kOrpereigenem Calcium {Weese). Solvadin ist im isolierten Froscliherz in 
hoherer Eonzentration weniger toxisch als dio bekannten Calciumsalze, was 
Gehlen^) in Zusammenhang mit den besonderen Dissoziationsverbaltnissen 
der Losung bringt. 

Bei der kliniscben Untersucbung am Endothelsymptom (Rumpel- 
Leedescbes PbSnomen) wird eine doutlicbe Erbobung der geiaDdicbtenden 
■Wirkung gegenuber anderen Kalksalzen beobacbtet. was Tonggs*) mit dem 
langsamen Abdiasoziieren der Calciuntionen aua dem Komplex in Zu* 
sammenbang bringt („Calciumdepot im Blut“). Bei einer anderen Versuchs- 
anordnung an Ratten (Entziindungsreiz durob Rontgenbestrablung) fand 
Schikorr^) zwar auoh Unterscbiede zwisohen den Calciumsalzen, aber in ent- 
gegengesetztem Sinne, was nooh der Erklarung barrt 


1) D. med. Wocb. 1932, S. 408. 

2) D. med. Wocb. 1932, S. 409. 

®) Axcb. Exp. Path Pharm. 169, S. 168. 
*) Portscbr. d. Therapio 1933, S. 347. 

2) Arch. Exp. Path. Pharm. 168. S. 190. 
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zeiclimingeiiwieAmbozeptor,Koinplementu8w.dieMbgUclikeiteu 

mit sicb, Kenntnisse ilbcr die Wirkungsart der Antikbrper und 
das Wescn der Antigen- Antikorper-Beziebungen vorzutauscben, 
die 'wir in der Tat nicbt besitzen. 

Man mnB sicb einmal mit atter DeutUcbkeit klar macbon, 
da6 allc die zahlreichen Phanomen© der Serologic, die sicb in 
vitro zwiscben totem Material abspielen, Ictzten Endes rein cbe- 
miscb bedingt sind nnd in ihrcm Ablauf von rein physikalischen 
Milieubedingungen abhangen. Wir -werden also die serologiscben 
Eeaktionen erst dann wirklich begriffen haben, wcnn wir sie auf 
cbemische und physikalische GesetzmaBigkeiten zuriickfUbren 
konnen. Bis dabin ist zwar der Weg nocb weit, aber es Uegen 
scbon eine Reibe von vielvcraprecbenden Ansatzen vor. Scbliefl- 
bcb ist das Ziel aucb, die nocb viel verwickelteren Vorgange 
immunbiologiscber Natur in vivo durcb bekannte cbemische und 
pbysikaliscbe Gesetze zu deuten. 

In den Landern, die weniger uuter dem EinfluB der Ehrlich^ 
scbon Anschauungen standen, sind denn auch scbon frub Ver- 
sucbe unternommen "worden, den serologiscben Pbanomenen 
raohr auf Grund der nocb relativ jungen Wissenscbaft der 
Kolloidchemie naber zu kommen, und so wurde der Annabme 
einer Viclheit von Antikorperarten eine mebr unitariscbe Auf- 
fassung entgegengestellt. Hierdurch gelangte man zwar zu einer 
weltgebenden Yereiniabbung, aber es blieben nocb zwei groBe, 
bishcr unuberbriickbare Gruppen von Antikorpern und auf 
Grand kausaler Beziebungen auch von Antigenen. 

E. Zinsser bat in diesem Sinn© die antigenen Substanzen in 
zwei allgcmeine Gruppen eingeteilt: 

Dio eine Gruppe umfaBt allc jeno Substanzen bakterieller, 
tierischer oder pflanzlicher Herkunft, die spezifiscbo neutrali- 
sierendc oder antitoxisehe Qnalitaten im Blute des vorbebandel- 
ten Ticrcs hervorrufen. Diese Antigene verdienen als „Anti- 
toxinogcne“ eine gcsondorte Stellung. Zur weiteren Gruppe ge- 
horen allc EiweiCkorper, die unwirksam sind und wcdcr toxische 
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tiber Bczicliungcn zwischcn Antigen 
iind Anlikorper 

riiOF. DR. ir. sonsiXDT 

Aus dcr flero-baVtcfloIoBlgcbMi Abtrllnfiic „Dayrr-3tf liter Lncliu-nchringwcrke" 
und dem Inititut fOr Kxp'-rlmenlelle Tl<er«ple ..KmU v. IJehrinj:”, llarburs 


T-Totz allerKcniitnisse iiber dieXatiirderADtigeneundAnti'- 
korper, die die serologiaclic PorscJiung dcr Ictzten Jahrzehnte 
gebracJit liat, kunnen wir Iiciito Antigcnc noch niclit besser defi- 
Mioren als Stoffc, die, dem icbeaden Organismus cinrerleiht, 
diesen zur Bildung von AntikBrpern vcranlassen kbnnen, imd 
Antikorper als Eigensebaften, die die intra- und extrazcUularen 
Fliissigkeiten nacli AntigoncinvcrJcibiing erwerben und die darin 
zum Ausdnick komnicn, daD beim Zusammenbringen von Anti- 
gen mit diesen Flussigkcitcn bestimmto speziiischo serologische 
Reaktionon auftreten, die man mife bcsondcrcmi^amen bclegtbat. 
So unterscliied man Priizipitation tmd Agglutination; Komple- 
mentbinduug und Zollauflosung (Cytolyso), Giftneutralisation, 
Phagocytoso und den Erscbeinungskomplcx, den man mit Ana- 
pbylaxie bezeiebnet liat. Der friiheren gebrittweisen Erkenntnig 
entspreebend nabm man fiir dio Tcrschiedcnen Pbanomene be- 
stimmte substantielle Antikorper als Trager der spezifischen 
Antigen-Antikorper-Eeaktion an, und die weitere Entwicklung 
zwang dazu, eine immer groBere Yielheit von Antikorperarten 
anzunebmen und bei einzeincn Arten nocb weiter zu untersebei- 
den in -ine, -aide, -one ustt. 

Die mit dieser Entwicklung aufs engste verbimdene JShrlich- 
sche Seitenkettentheorie bat lange Zeit auBerordentlich befnicb- 
tend gewirkt. Aber die bildliche Darstellung, dio Ehrlich mangels 
anderer Mbglichkeiten zur Verstandlicbmacbung seiner Voratel- 
iungen einfiibrte, bat in der Polgezeit vielfach den urspriinglichen 
rein symboliseben Charakter verloren. 

Heute bringen die Bildereprache der PftrZtcAscben Seiten- 
kettentheorie und die damit zusammenhangenden techniseben Be- 
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Frage ist heute noch nicht zu entschcidcn. Jedenfalls ist aber 
folgendes zu beacbten: Entfernt man au8 einem antikorperbal- 
tigen Seram die Antikorper dutch selektive spczUische Adsorp- 
tion, so findet man, daB der Verlust an EiweiCmengo, gemessen 
am Stickstoff, den das Serum dadurch erlitten hat, gering ist, 
daB also das eigentUche Antikorperglobnlin nur einen geringen 
Anteil des Serumglobulins darstellt. Aus diesem Grunde ist cs 
einerseits mdglich (durch Elution aus spezifischen Adsorbaten), 
Antikorperpraparate herzustellen, die mit den iiblichen Ei* 
•weiBnachweisverfahren keine EiweiCreaktion mehr geben. Dies 
liegt aber nur an der im Vergleich zu biologischen Verfahren 
geringen Empfindlichkeit der chemischen Nachweismethoden. 
Dem Verfasser ist immerbin kein noch so reines Antikorper- 
praparat bekannt geworden, das nicht nach entsprechender 
starker Einengung doch noch chemisch EiweiB erkennen UeB. 
Die bisherige Antikdrperreinigung hat daher nur den indirekten 
Be'weis dafiir geliefert, daB der antikorpertragende Ei-weLBanteil 
in einem Immunserum im Vergleich zu dem Ubrigen Serum- 
eiweiO sehr klein ist. Andererseits ist es aber nicht ausge- 
sehlossen, dafi die Antikorper selbst NichteiweiBcharakter haben, 
aber durch Trennung von EiweiB alio Merkmale verlieren, 
die uns ihren Nachweis als Antikorper ermdgUchen. Solange 
noch nicht das Gcgenteil sicher erwiesen ist, sprechen die bis- 
herigen Befunde fiir die EiweiBnatur der Antikorper. Nehmen 
wir an, sie seien keine EiweiBkdrper, dann bestanden folgende 
Md glichkeiten : 

Wir konnen heute sicher annehmen, daB die Antikorper in 
den Zellen gebildet werden, wenn auch die Annahme diskutiert 
wild, daB Antikorper im Blute diiekt aus den Antigenmicellen 
durch irgendeine Dmwandlung entstehen konnen. Wenn nun der 
Antikorper als NichtciweiB aus den Zellen in die Blutbahn ge- 
langt, so muB er sich sekundar an gewisse Globulinehinden, und es 
bliebe zu erkJaren, warum der Antikorper unter den Globulinen 
eino Auswahl trifft, insofern die priizipitierenden Eigenschaften 
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noch formcntiihnlicho Bigcnscliaftcn zcigen. Diro parentorale 
EinfUlirung in den Tiorkdrper ist von ciner Eeaktion gcfolgt, die 
sich wesontlich von derjenigen dcr Antitoxino unterscheidet. Die 
AntikOrper, die diescr Gruppo von Antigenen ihro Entstehnng 
verdanken (Agglutinine, Prazipitino, Cytolyeinc), Bind unter- 
einander identisch in ilircr Struktur und ihrer Bedcutung. 

Nun gibt es cinigo Aussagen Uber die als Antikorperwir- 
kungon bezeiclmotcn Serumcigensebaf ten, die fur alio Antikorper 
zutreffen: 1. AUo Antikdrpor sind thermolabil, wenn aucb in ver- 
ficbiedenem Grade. 2. AUo Antigcn-Antikorpor-Eeaklionen, so- 
welt sio die bekannton in-vitro-Ecaktionen betreffen, sebeinen 
nur in cincm Milieu vor sieh goben zu konnen, das Elcktrolyte 
ontbalt. 3. Alio Antikorper Bind an EiweiB gebunden. 4. Das Bi- 
weiB, an das die Antikorperwirkung gebunden ist, bat Globulin- 
charakter. Wir woUen liier nur die beiden letzteren Aussagen 
etwas eingebonder erortern: 

Es ist Tatsaobc, daO "wir bisher keino Antikorperwirkung 
konnen, die an das Scrumalbuinin gebunden ist. Das scblicBt 
niebt aus, daO es niebt docb solcbe gibt, docb kennen wir bisber 
kein Verfabren, solcbe nacbzuweiscn. Es ist mogUcb, daB Eigen- 
sebaften. die den AhdcrlialdcnBa^xen Abwebrfermenten ent- 
spreeben, an das Albumin des Serums gekniipft sind, jedoch 
bedarf dies nocb einer Untersuebung. Aucb wird man die Grenze 
sebarfer ins Auge nebmen mussen, wo die spezifisebe Anti- 
korperwirkung aufhort und in mebr unspezifische fermentabn- 
Uebe Wirkungen iibergebt. Letzteres ist sebon deswegen von 
groBem Interesse, well wir bei Fermenten heute zu wissen glau- 
ben, daB sie selbst niebt EiweiBnatiir zu besitzen braueben, aber 
zur Entfaltung ibrer speziUseben Wirkung einer gewissen micel- 
laren GroBe bediirfen, die ihnen diu*cb Koppelung an EiweiBe 
Oder groBere EiweiBbausteine gegeben ist. Kama es bei den Anti- 
korpem niebt abnlicb liegen f Sind die Antikorper cbemisob defi- 
nierbare NiebteiweiBkorper, die nur irgendwie an Globulin ge- 
bunden sind, Oder sind die Antikorper selbst Globuline? Diese 
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Lipoiden abuimnit. Die Hollo dor Lipoide iin GlobuUu ist in im- 
munbiologischer Hinsicbt noch so -wie unbekannt. Fur die 
serologischen Eeaktionen ermoglicht erst das Lipoid das Zu- 
BtandekominGii der bekannten m-vitro-Heaktionon, auf deren 
Mechanismus ■wir ■weiter unten zuruckkommcu. 

Die Antitoxin tragenden Pscudoglobuline fallen aiis diesein 
Babmen beraus, denn bis vot kurzem war cs nicht moglicb, die 
Neutralisation Ton Toxin durch Antitoxin anders als im Tier- 
versuch zu bcweiaen. Aber seit einigen Jabren kennen wir cine 
in vitro stattfindende Toxin-Antitoxin-FIockung. Dieses viel um- 
strittene Phanomen ist koine die Toxin-Antitoxin-Neutralisie- 
rung zufallig beglcitende EiweiB-AntieiweiC-Flockung im Sinne 
der spezifiacben EiweiOprazipitation. Eine solcbe kommt zwar 
vor und ersebeint dann bci der Toxin-Antitoxin-FIockung als 
Doppolflockung und ist aucU experimentell hervorzurufen. Son- 
dorn die Toxin-Antitoxin-Flockung ist eino zwischen der Toxin- 
micellc und dem Antitoxin tragenden Globulin stattfindende Be- 
aktion, die aber nur dann zur sichtbaren Flockung fiihren kann, 
wenn das Antitoxin tragende Globulin nocb relativ bydropbober 
Natur ist. Eeinigt man antitoxische Sera soweit, daC sie nur noch 
solcbe Antitoxine besitzen, die an lyopbiles Pseudoglobulin ge- 
bunden sind, dann kann man zwar eino Giftneutralisation in vivo 
nocb nacbweisen, nicht mebr aber in vitro durcb eino Flockung. 

Es ist also zunaclist wichtig, festzustellen, daC es Antitoxine 
gibt, die mit Toxin prazipitieren und, wio ebenfalls gezeigt wer- 
den konnte, auch Komplementbindung geben kiinnen, und Anti- 
toxinc, die dies nicht kdnncn, sondern nur nocb neutralisierende 
Wirkung baben. 

Wodurch ist nun die Vertcilung dor Antikorper auf die ver- 
sebiedonen GlobulLnc bedingt Oder mit andcren Worten, wo- 
durcb kommt es, daC Prazipitine, Agglutinine usw. Euglobulin- 
charakter, das Antitoxin aber vorwiegend Pseudoglobulin- 
charakter baben? Es sebeint mir auf Grund bisber bekannter 
Tatsacben wie aucb eigener Versiicbo sebr wabrscbeinlicb zu sein, 
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mclir an das lyophobo, die antitoxischen Eigenschaften mchr an 
das lyopliilc Globulin gcbunden Bind. Plausiblcr und mit alien be- 
kanntcn Tatsacbcn besser vercmbar sclicint die Annahmc zu scin, 
daD au8 denZcUcn bei dcrlnuniimsicrung globulinartiges EiweiC 
mit Antikorpereigcnsehaftcn austrifcfe nnd in das Blat gelangt. 

Nelimen ivir also cin Antikdrperglobulin an. Cliemiscb laCt 
sicb dieses Globulin nicbt von andcrcm „Nichtantikorperglobu- 
lin“ imterscbciden, wobl aber durch seine mit dem Antigen rmter 
geeigneten Versuclisbcdingungen auftretenden Keaktionen, deren 
vresentliclistcs SIcrkmal die sogenannto Spezifitat ist. Anf Grand 
der Arbeiten von Ohermeyer und Pick^ Landsteiner imd vielen 
anderen ist man bcutc bercebtigt, diesc Spezifitiit als rein che- 
miseb bedingt aufzufasscn und die AXfinitat zvischen Antigen 
und Antikorper, die zu revorsiblcn Adsorptionsverbindungen 
fuhrt, als eino chemisebo AfCioitat zu bezcichnen. Ohne es bisber 
beweisen zu kbnnen, wUrde cs im Babmen dieser Anschauung 
passen, don Untersebied zwiseben Antikdrperglobulin und go- 
•wdbnlicbem Globulin nur in eincr struktnrellcn Versebiedenbeit 
im Aufbau dcs Globulinmolekuls zu erblicken. 

2fun sind die Globulino versebieden, an denen die Anti- 
kdrper sitzen, oder mit anderen Worten, wenn man die Serum- 
globuline fraktioniert, so sitzen die einzelnen Antikorperarten 
in versebiedenen Eraktionen. Alle Antikorper, die in vitro die 
Ersebeinungen der Prazipitation, Agglutination, Cytolyse und 
Komplementbindung geben, ferner die Opsonine und Tropine bei 
der Pbagocytose, sitzen an mehr oder weniger bydropboben Glo- 
bulinen, die, tun in Wasser gelost zu bleiben, der Gegenwart von 
Elektrolyten bedurfen, wabrend Antitoxine in erster Linie an 
den lyopbilen Globulinen sitzen, wodurcb bekanntlicb die Bei- 
nigung und Konzentrierung der antitoxiseben Sera ermbglicbt 
mi'd. "Nun bestebt der Haupt-, vielleicht aber der einzige Unter- 
schied zwiseben den bydropboben Euglobulinen und den hydro- 
pbilen Pseudoglobulinen darin, daC in dem MaCe, in dem beim 
Globulin die Hydropbilie znnimmt, der Gebalt des Globulins an 



Lipoiden alammiut. Die HoWe der Lipoidc iin Globulin ist in im- 
munbiologischer Hinsicht noch so gut wie unbekannt. Filr die 
serologiscben Heaktionen ennogUclit erst das Lipoid das Zu- 
Btandekommen der bckannten ja-vitro*Beaktionen, auf deren 
Mecbanismus wir vreitcr unten zurueklcommen. 

Bie Antitoxin tragendcn Pseudoglobulino fallen aus diesem 
Eahmen heraus, denn bis vor kurzem war es nicbt moglicb, die 
Neutralisation von Toxin durch Antitoxin anders als im Tier- 
versucb zu beweisen. Abcr seit einigen Jabren kenncn wir cine 
in vitro stattfindende Toxin-Antitoxin-Flockung. Bieses viel um- 
strittene Phanomen ist keine die Toxin-Antitoxin-Neutralisie- 
rung zufallig begleitende EiweiB-Antieiweifi-Plockung im Sinne 
der spezifiscben EiweiBprazipitation. Eine solcbe kommt zwar 
vor und erscheint dann bei der Toxin-Antitoxin-Plockung als 
Boppelfloekung und ist aucU experimontell bervorzurufen. Son- 
dem dio Toxin-Antitoxin-FIocknng ist eino zwiscbon dor Toxin- 
micollo und dem Antitoxin tragenden Globulin stattfindende Ee- 
aktion, die aber nur dann zur sicbtbaren Flockung fuliren kann, 
wenn das Antitoxin tragende Globulin nocb relativ hydropbober 
Natur ist. Eeinigt man antitoxiscbe Sera sowcit, daU sic nur noch 
solcbe Antitoxine bositzen, die an lyopbiles Pseudoglobulin ge- 
bunden sind, dann kann man zwar cine Giftneutralisation in vivo 
noch nacbweisen, nicbt mehr aber in vitro durch eine Flockung. 

Es ist also zunacbst wicbtig, festzustellen, daC es Antitoxine 
gibt, die mit Toxin prazipitieren und, wie obenfabs gezeigt wer- 
den konnte, auch Komplementbindung geben konnen, und Anti- 
toxinc, die dies nicbt konnen, sondern nur noch ncutralisierende 
Wirkung baben. 

Wodurch ist nun die Vcrteilung der Antikorper auf die ver- 
scJiiodonen Globuline bedingt Oder mit anderen Worten, wo- 
durch kommt es, daO Prazipitine, Agglutinine usw. Euglobulin- 
charakter, das Antitoxin aber vorwiegend Pscudoglobulin- 
cbaraktGr baben? Es scbeint mir auf Grund bisher bekannter 
Tatsachen %vie aucb eigener Versucbe schr wabrscheinlicb zu sein, 
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daC hierfiir in crater Linio die miccllarc GrdBe des betrcffcnden 
Antigens inaCgebcnd ist. 

Bckaniitlich liabcn die Arbcitcn von Obemicyer und Pickj 
Landsteiner, Wells u. a. zu dem Bcgriff dcr Chemospezifitat ge- 
fUlirt und zu dcr Erkenntnis, daC Immunsera, die mit einem 
clicmiscU verUnderten EiweiBantigen dargcstcllt Bind, aucli in 
vitro mit niedrig molckularen Korpern, die als solche keine Anti- 
korper erzeugen kdnnen, dann reagieren konnen, wenn diese die 
entsprechend glcicho chemisebe Veninderung auEweisen. So ge- 
lang z. B. der Naehweis, daC TjTOsin nach Kuppelung mit di- 
azotiertcr Metanilsaure spczUischc Azoproteinpriizipitine in vitro 
bindon kann. Ea konnte der Nachweis erbracht ■werden, daC es 
Antigene gibt, die allein nicht zur Bildung von Antikorpem be- 
fiihigt Bind, wohl aber, -wenn sio mit EiweiB gekuppelt werden, 
die aber andererseits allein imstande Bind, ibro AntikSrper spezi- 
fiseb zu binden. Man hat sio nach Zandsteiners Vorschlag Haptene 
genannt und rechnet unter nndcrem gewisso Kohlenhydrate und 
Lipoide zu ilmen. Die Kuppelung an EiweiB macht sie zu YoU* 
antigenen, mit denen sich gegeu die Kohlenhydrate bzrv'. Lipoide 
gerichtete Antikdrper gowinnen lassen. 

Die Schlepperrollo des EiweilJes besteht m. E. nur in der 
VergroDerung der gesamten Antigenmicelle und bewirkt die Bil- 
dung von Antikorpem mit Buglobulincharakter, die also die- 
jenigen Antigen-Antikorper-Beaktionen in vitro geben konnen, 
■wie Prazipitation imd Komplementbindung, die man als einzigen 
Nachweis der antigenen Katur der Haptene kannte. Statt Eiweifi 
konnen auch Kohlenhydrate, wie z. B. KoUodium, die gleiche 
Bolle spielen. Andererseits darf man nicht ohne weiteres eageu, 
dafi Haptene ohne Schleppersubstanzen keine Antikorper bdden 
konnen. Es ist mehr wie wahrscheinlich, daB sie wohl dazu im- 
stande sind. Nur fehlt solchen Antikorpem, die wahrscheinlich 
mehr Pseudoglobulincharakter haben, die Eahigkeit, die bekann- 
ten in vitro sichtbaren Antigen-Antikorper-Beaktionen zu geben. 
Andere Eigenschaften konnen wir nicht wahrnehmen, weil nns 
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die Methodcn fehleu, Die neutraUsierendo Bigenscbaft von Anti- 
toxinen kommt nnr bei primdT toxischem Antigen zur Beobach- 
tung, und die meisten Haptene Bind eben alB BOlcbe nicbt giftig. 
Andererseits 'wissen w, dafi die Immunisierung mit den Poly-' 
sacchariden von Pnenmokokken doch zu Antikorpern fuhtt. 
Diese geben zwar keino Prazipitation, haben aber im Ticrversncb 
eine nacb-weisbare spezifiscbe Scbutzwirkung gegen die Infektion 
der Tiere mit den homologen Pnenmokokken. Koppelt man die 
gleichen Polysaccharide anf chcmischem Wege an EiweiB oder 
rein adsorptiv an Kollodium, so erhalt man spezifiscbe prazipi- 
ticrende Antikorper (Zozoya). 

Hier bat also das gleicbc PolyBaccharid-Antigen nur durch 
Anderung dor mieellaTen Groflo Antikorper mit verscbiedenen 
Bigensebaften hervorgetufen^ von denen ■wir alien Gmnd babcn, 
zu vermuten, daB sie aucb verscbiedenen Globulincharakter auf- 
weisen. Dies zu bewcisen, ist mir durch Versuche mit Dipbthorie- 
Antitoxinen gelungen, die von Niemeyer^) auBgeluhrt vmrden. 
Im Bahmen der oben ontwickelten Vorstellungen war anzuneb- 
men, daC das Dipbtherietosin nur dcabalb Antikorper nach Art 
der an Pseudoglobuiin gebnndencn Antitoxine bervomifeu kann, 
weil es eine relativ zum nativcn EiweiB kleine molekulare GroBe 
hat. Es sei nur an die sclion lang© zuriickljegende Beobachtung 
von CJi, Martin erinnert, der die DiBSoziationsfabigkeit von To- 
xin-Antitoxin-Yorbindungea dadorcli nachweisen konnte, daB 
das Toxin schneller und weiter in Gelatine diffundicred konnte 
als das grbficre BiweiCmolckul des Antikorpers. Dipbtberietosin 
kann bis zu einem gewissen Grade aucb dutch Cellophan diifun- 
dieren, dagegen baben zablrciche verglcicbonde CcUophandialyse- 
versuebe dargetan, daB das durch Formol entgiitete, aber noch 
antigene Pormoltoxoid (Anatoxin) cine etwas vergroCerte mi- 
cellare Struktur besitzt. Was auch immer das noch nicbt sicber 
bekannto Wesen der Eutgiftung durch Formol ist, so^del sebeint 
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sicher zu scin, dafi dainit clno miccllare VcvgroDcrung verbund 
ist. Allcrdings ist diosc noch nicbt crlicblicb gcmig, um bci d 
ImmunisieniDg im Vcrgleich zum unvcrandcrten Toxin greifba 
Unterschiedo zu zcitigen. 

Jedenfalls ist die Tatsadic, daB die Immunisierung n 
Toxinen auf intravendsem Wege sebr viol scblecbtcrc Ergebnig 
zeitigt als die auf subbutancm Wege, auf die leichte Diffusibilit 
dea Toxins auf Gnind seines rolativ kleinen Molckiils zuriic 
zufubren. BokanntUcb kann auch die subkutano Immunisicru] 
crbeblicb verbossert ^erden, wenn dem Toxin Tapioka zugefu 
wird odor daa Toxin an Alaun gebiindcn -wird, also durcb ]\ra 
nabmen, die cine scbworcro Ecsorption bowirken und im Effe' 
dem glcicb kommen, was cine groBcrc miccllare Struktur b 
■wirkea wUrdo, 

Wir baben nun Toxoid an KoUodium gebunden, welcb 
solbst immunisatoriseb koine (nacbweisbare!) antigeno Wirkui 
cntfaltct und sowobl Kanincbca wie aucb Hammel mit solche 
Kollodiumtoxoid als aucb zum Tcrgleicb mit reinem Toxoid at 
zur Kontrollc mit reinem KoUodium immunisiert. 

Die Immunisierung geschab intravenos und cs wurden ste 
genau gleicbe Toxoidmengen wic aucb KoUodiumraengen inj 
ziert. Da es sich bci Kanincben und Hammeln um Tiere bandel 
die auch aui Babkatanem W^e aur schwer bu imrannisieren sim 
bier aber die Immunisierung intravenos erfolgtc, so war der i 
monatelanger Immunisierung erzielte Antitoxintiter nur gerini 
Trotzdem liefl sicb folgendes feststellen: 

1 . Die Immunisierung mit Toxoid bewirkte eine relative Gl( 
bulinvermebrung und diese war bei deu Tieren, die m: 
Kollodiumtoxoid bebandelt waren, mebr im Euglobuli 
ausgepragt als bei den nur mit Toxoid behandelten Tierei 

2. Untersucht man die Terteiiung der Antitoxine auf die eir 
zelneu Globulinfraktionen, so findet man, daB das Maxj 
mum von Antitoxin sicb bei den mit KoUodium-Anatoxi 
behandelten Tieren mebr bei den lyophobeu Euglobuline: 
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fand. als bei den nur mit Toxoid behandelten, bei denen die 
grofiere Antitoxinmenge beim Psoudoglobulin war. 

In beiden Fallen war das Antigen ein Anatoxin nnd der 
gebildete Antikbrper ein Antitoxin, nnr mit verschiedenem Cha- 
rakter des Globulin, das bei der vergrobcrten AnatoxinmiceJIe 
mehr hydropboben und bei dem gewbhnliehen Anatoxin aJs An- 
tigen mehr bydrophilen Charaktcr bat. Icb glaube, daC man auf 
Grund dieser Ergebnisse, die durch Immunisierungsversuche am 
Pferde noch unbedingt erweitcrt werden miissen, die Frage be- 
antworten kann, wanim Antitoxino Torwicgend mit dem lyo- 
pbilen Globulin vorkommen. Namlich, weil Toxine kleine, leieht 
diffusible Antigenc sind. Wie es kommt, da0 die Zelle bei hocb- 
dispcrsen Antigenen hydropbile Antlkbrperglobub'ne produziert, 
kann man nocb nicht beantwortcn. Aber man kann als weitere 
Arbeitshypotbese den Gcdauken weiterspinnen und annebmen, 
daB von einer gewissen Klcinheit des Molckiils an iiberbauptkeme 
Antikbrper mehr gebildet werden kbnnen Oder solcbe, die AI- 
bumincbarakterhabenoderfermentartigc StoffemitgroBerBreite 
der Spozifitdt, Injiziert man einem Hund Robrzucker, so bildet 
er Invertase. An welches BiweiB im Scrum ist diese gebunden ? 

Ich halte cs nicbt fur unmdglich, daB man durcb geeignete 
Kuppelung von alkaloidartigen Stoffcn und Glukosiden zu Stof- 
fen mit Antigencbaiukter gelangen kann, die spezifische Anfci- 
kbrper bildcn kbnnen. Vielleichfc ist ein Teil der als Gewobnung 
bekannteu Eracbeinungen auch so zu erklaren, 

Eine weitere Folgerung der Beziebung der GroBe der Anti- 
genmicelle zum Globulincbarakter des Antikiirpers ist das Auf- 
bdren der Sondersteliung, die man bisber den Antitoxinen im 
Gegenaatz zu den anderen Antikorpcrn eingeraumt hat. Es gibt 
Antitoxine mit verschiedenem Globulincbarakter und daher mit 
Terscbiedenen Beaktionsmoglichkeiten. Wie schon oben erwiilint, 
vermogcn nur solcbe Antitoxine mit Toxin in vitro eine Flocknng 
zu geben, deren Globulin relativ bydropbob ist. Eeines lyophiles 
Antitoxinglobulin gibt dagegen keino Flockung mehr. Aber alle 
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Antitoxino konncn eicli mit Toxin verbinden. Es bedarf noch 
woitcrcr Untcrsuchungen, inwiowcit der Globulincbarakter dca 
Antitoxins maDgobond f(ir dio Fcstigkcit der Toxin-Antitoxin- 
Bindung ist, d. b. fiir das, -vras mancbo mit Aviditiit des Anti- 
toxins bczeichncn und durcli die Gcscbwindigkeit messen ‘woUen, 
mit dor Toxin durch ein nntitoxiscbcs Scrum geflockt werden 
kann. Da man jcdoch Antitoxino als bocbgercinigto Pseudoglobu- 
line herstollen kann, dio nicbt flockcn, wobl abcr dem Dipbtberie- 
toxin gegeniiber eincn Heilwcrfc habon, so kann man diesen die 
Aviditat nicbt absprccbcn, -weil sic nicbt flockcn. Immcrhin mnC 
die Prage, ob und inwiowcit dor thcrapcutiscbe Wert der Anti- 
toxinc durcb dio Art ihrer Globulino bceinfluflt wird, noch ex- 
perimcntcU bearbeitot wordon. 

Wir konncn abcr noch woitcr geben : Aucb die Art der Toxin- 
Antitoxin-Bindung entspricht im Wesen dem Meebanismus dor 
andoren Antigcn-Antikorpcr-Bcaktioncn, wio er heute am mei- 
ston anerkannt wird und wio or im Gmnde der Anffassung von 
Bordei ontspriebt, Dio besondcro Scbwierigkeit bei den Anti- 
toxinen lag in dor Kleinheit dor ToxinmicelJen und dem TJm- 
stand, daB man das Toxinantigen nxix in flUssiger Form kannte, 
daber mit ibm keine Versuebe ausfUbren konnte wie mit zelligem 
Antigen. Bei der Toxin-Antitoxin-Beaktion spracb besonders die 
als Danysssches Phanomen bekannte Erscheinimg fur adsorp- 
tionsahnbehe Vorgange. 

Das Phanomen bestebt bekanntlicb darin, daB, wenn zn 
einer bestimmten Antitoxinmenge eine bestimmte Toxinmenge 
zugefugt wird, die Misebung dann toxischer ist, wenn das Toxin 
fraktioniert zugegeben wird, als wean es auf eimnal zugegeben 
wild. Wird jedocb umgekebrt das Antitoxin fraktioniert zu Toxin 
gegeben, dann ist die Giftigkeit der Misebung nicbt groBer, als 
wenn man es auf einmal zugegeben batte. 

Der Umstand, daB das Vanyszsohe Phanomen nicbt um- 
kebxbar ist, fand durcb die Versuebe von J. Freund eine Er- 
klamng. Hier kam das Toxin durcb adsorptive Bindung an 
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Kollodiumleilchen gewissermafien korpuskular zur Wirkung, und 
Freund konnte feststelien, daG die Eeihenfolge der Adsorption 
an ICollodium, 6b erst Toxin nnd dann Antitoxin oder nmge- 
kehrt, fur das Ergebnis der Neutralisation mafigebend ist. Seine 
Ergebnisse, die ieb experimenteK bestdtigen konnte, lassen die 
Erklarung zn, daB ein Gift aur dann neutraUsiert werden kann, 
wenn es, ala Adsorbens dicnend, Antitoxin adsorbiert, wobei die 
zwiscben Toxin and Antitoxin -wirksame Affinitat rein chemisch 
bedingt sein mag. Bildlich gesprochen ist eine Toxinmicelle dann 
neutralisiert, wenn sie von cinem AuDenwall von Antitoxin nm- 
geben ist. Im umgekehrten Fall -wirkt der Toxin-Antitoxin-Kom- 
plex toxisch. Es apielt sicb also bei Neutralisation von Toxin 
durch Antitoxin im Grande der gleichc Vorgang ab, trie bei den 
in vitro atattfindeaden Antigen- Antikorper-lleaktionen: 

Auf Grand sperifischer Affinitdten wird daa ImmunglobuUn 
an die AntigenmiccUe gebundcn und erfahrt durcb diese Adsorp- 
tion eine Denaturierung im Sinne einer Dehydratation. Diese ist 
wabrscbeinlicb bedingt durcb den beteropolaren Charakter der 
EivreiB-Lipoid-Verbiodung, die man fiir die bydropboben Globn- 
lino annebmen muB. Der relativ hydropbileEiwciBpol tibernimint 
die Bindung an das Antigen und der hydropbobe Lipoidpol be- 
trirkt die anscbeinende Dehydratation. Diese bowirkt, daS der 
Antigen-Antikorper-Komplex enttreder unter dem EinfluB von 
Elektrolyten prazipitiert oder Komplement binden kann, dessen 
lytiscbe Wirkung sicb dadurcb auf das Antigen ubertragt, oder 
phagozyfciert trerden kann usw., wobei das Antigen selbst even- 
tuell durcb Komplement eine Dyae erfabren kann oder aber sonst 
intakt bleibt und im Falie von Toxin durcb die Adsorptionshiille 
dfis ImraunglobuUns neutralisiert wird. Hat das Antitoxin bydro- 
phoben Globulincbarakter, dann kann der Toxin-Antitoxin- 
Komplex agglutiniert nnd prazipitiert tverden sotrie aueh Kom- 
plomcnt binden- Hat das Antitoxin rcinen Psctidoglobnlincba- 
rakter, tritt nur der ncutmlisierende Effckt des Antitoxins in 
die Ersebeinung. 
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Wir schen demnach, daO gcrado die \ieIscitigo Globulin- 
natur dcr Antitoxino selbst die Vcrmittlung zwisclien den priizi- 
pitierendcn Antikorpcrn als Vertrctcr der in vitro reagicrenden 
Antikdrper und den imr in vivo durch Jfcutralisicmng vrirkcnden 
Antikorpeni ubornunmt. Es crsclieint dahcr nicbt nur die An- 
nabrae der Yiellicit der Antikbrpcrartcn nicbt ndtig zu sein, son- 
dern aucb deren Unterscbeidung in zwei gcsondcrte Gnippen im 
Sinne von Zinsser ubcrfluBsig. Als 'weitcrc Arbcitsbypothcse kann 
vicbnebr gclten: Die Grdflo dcr Micelle des Antigens entsebeidet 
iiber den GlobuUncharaktcr des Antikorpers und dcr Globulin- 
ebarakter entsebeidet ubor die Art dor Eeaktionsfabigkeit in vivo 
und in vitro mit dem Antigen. 


116 


Beitrag zur Kenntnis des 
gonadolropenHypopliysenvorderlappen-Hormons 
(Prolan) 

PROF. DR FRITZ LAQUER, DR. KARL DOTTL und DU HERMANN FRIEDRIOS 
Alls dem Physiolotdschen Institut der I. 0. Farbeolndustne AO., 

\yerk Elberteld 

Seitdem Zondek und Aschheim cin zuverlassiges Nachweis- 
veriahrcn fur das gonadotrope Hypoptiysenvorderlappen-HoT- 
mon, Trie es jetzt allgemein genannt Trird, besohrieben und sein 
gebauftes Vorkommen im Scbwangerenbarn entdeckt baben, 
sind uniibersehbar viele Arbeitcn auf diesem Gebiet vcrdffent- 
licht 'worden. Hierauf naher einzugehcu, soli nicht der Zweck 
dieser DarstcUung sein, zumal einc Eeihe ubersichtlicher Zu- 
sammenstelluDgen von Aschheim^), Zondek^), Clauberg^), Lauten- 
sohlager*) u. a. ersohienen sind, auf die Wer verwicsen sei. 

Wir mdchtea nur einige Ertahrungen und Beobacbtungen, 
die bei der Bearbeituug des dem gonadotropen Hypopbysen- 
vorderlappen-Hormon entsprechenden Priiparates „Prolan“ in 
den letzten seeks Jaliren in unseren Jjaboratorien gemaobt 
■mirden, kurz mitteilen, da wir glaubcu, daC sie aueb allgemeines 
Interesse haben. 

1. Die Aus-wertung des Prolan. 

Urspriinglich wurden ^Miiuse zum Nacbweis des gonado- 
tropen Vorderlappen-Hormons vorgescblagen, die aucb bei der 
Ausfiilinuig der AecTiheim-Zondekschon Scliwangerscbaftsreak- 
tion jetzt noch allgemein gebraucht -werden, Kacb unseren Er- 
fabrungen oignen sicb jedocb fiir laufende Wertbestimmungen 
Ratten besser, da sie deutlicher und gleicbmafiiger reagieren. 

*) Aschheim, ScliwangerscliaftsrcdktioD, 2. Aufl., 1933. 

*) .C.2oHtfeA,IIonoonodesOvarium^ti.dcaHypophysenvorderlappens, 1031. 

Clat{6«rg, Die \7eib\icben ScxnalbormODo, 1933, 

*) Lauiensckldger, dieser Band Scite 10. 
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Wir selien domnach, dafl gcrade die vielseitigc Globulin- 
natur der Antitoxinc sclbst die ‘Vermittluiig zwischen den priizi- 
pitierenden Antikbrpern als Vertrefcer der in ritro reagierendeB 
Antikbrpcr und den nur in vivo durch Ncutralisierung Tvirkenden 
Antikbrpern ubornimmt. Es crsclieint daber nicbt nur die An- 
nabme dor Viellicit dor Antikbrperarten nichfc nbtig zn sein, son- 
dern aiicli deron Untcracbcidung in zwci gesonderto Gruppen im 
Sinne von Zinsser UberflUssig. Ala -weiterc Arbeitsbypothese kann 
vielmcbr gelton: Die GrbBo der Micelle des Antigens entsebeidet 
iiber den Globulincbarakter des Antikbrpers und der Globulin- 
ebarakter entsebeidet liber die Art der Itcaktionsfabigkeit in vivo 
und in vitro mit dem Antigen. 
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Corpora lutea auf. Gibt man einem iofantilen Tier stafct 1 bis 
3 E.E, 10—30 R.E., so Yersehwindot nach kurzer Zeit der Oestrus 
•wieder und man findet in den Ovarien fast nnr Corpora lutea. 

Das Praparat F.P. 224 entbalt also der Anuahme ent- 
sprecbend in 1 com 50 R.E. 

Zur Kontrolle der lanfend durchgefuhrten Wertbestiro- 
mungen mirde ein ■vorsteKtig und ganx trocken aufbewabrtes 
Prolan-Praparat, das pro Gramm 15000 E.E. enthielt, iiber ein 
Jahr lang zu verscbiedenenZeitcn, imganzenlSmaljUntersucbt. 
Es uTirde mit verschiedenen Bezeicbnungen unter die Priifung 
zahkeicher anderer PrSparatc cingeschoben, bo dafi die ans- 
wcrtende Stelie nicht -wuCte, da0 es sich imraer uicder um das 
gleicho Praparat handolte. Hierbei wurdenKonzentrationen, die 
einem GebaU von 20000, IT 500, 15000, 12 500 und 10 000 Batten- 
einheifcen entsprachen, gepruft. Wie aus Abbildung 1 bervorgeht, 
lag der Grenzwert immer entx^ederbei 15000 oderbeil2500E.E. 
Die Sob’wankuQgsbreitc betragt also nicht mebr als 16 — ^20%. 



2. Die Aussclieidnng des gonadotropen Hormons im 
Verlauf der SchirangorBchaft. 

Bekanntlich tritt Bchon mtdge Tage nacb der Konzeption 
das gonadotropo Vordcrlappen-Hormon im Ham auf. Dio Aus- 
Bchcidung nimrat Bcbnell zu und fallfc dann im Terlauf der 
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Wir gelion liicrbei folgendermaOen vor: 

Bcnutzt -wcrden sclbatgczogenc, jimgo, wcibliche Eatten im 
Gowiebl von 28 — 10 g, die 4 — 5 Woeben alt Bind. Bieso criialten 
dio zu nntersuchendo Subataiiz auf 3 Tago verteilt Bubkutan ein- 
gespritzt. Dio orsto Dosis ■\vird am 1. Tag mittags, die zweite am 
1. Tag abends, dio dritto am 2. Tag morgens, dio viorto am 2. Tag 
mittags, die funfte am 2. Tag abends, die letztc sechste am 3. Tag 
morgens, in 0,1 — 0,C com Wasscr gclost, verabreicht. Ber 
SebeidenausBtrich der Tierc wird uutersuebt am 4. Tag morgens 
und naclimittags, am 5. Tag morgens und nacbmittags und am 
C. Tag morgens, Fur jedo Konzentration ■warden 6 Tiero benutzt. 
Bio Beaktion gilt ala positiv, ■wenn bei den Eatten ira Scheiden- 
ausstrieb im Vcrlauf- dor TJntcrsucbung ein deutbeber Oestrus 
(Scbollcnstadium) auftritt imd dio makroskopiseben TTnter- 
Buebungon oinen vergroDorten TJtcnis und zablreicbe groBe Fol- 
likcl in den Ovarien etkennen lasscn. Als Grenzdosis wird die- 
jenigo klcinstc Kengo bezoiebnet, die bei mindestens 4 von 
5 Ratten diese positive Eeaktion bewiikt, 

Nachstobend goben wir das Beispiel fur die Auswertung 
elnes Praparates (P .P.224); 

Annabme: 1 com =60Einheiten (E.E.). 

Das Praparat ■wird im Verhaltnis 1:60 verdiinnt, so daB 
1 com eine Einbeit enthalt. Bs werden steigende Bosen einge- 
spritzt von 6x0,1 bis 6x0,3ccm (0,6 bis 1,8 Einbeiten). Bas 
Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 


Dosifl 

6x0,1 cem (0,6 K.E.) 
6xO,125ccm (0,75 n.E.) 
6x0,15 cem (0,9 R.E.) 
6x0,176 cem (1,05 R.E.) 
6x0,2 cem (1,2 R.E.) 
6x0,25 com (1,6 R.E.) 
6x0,3 com (1,8 E.E.) 


Realgtion der Tiere 

2 posLtiv 2 negativ 1 tot 

2 poativ 3 negativ 

3 positiv 2 negativ 
6 positiv 

5 positiv 

6 positiv 
6 positiv 


Keben den groBen reifen Eollikeln treten bei den injizierten 
Eatten, besonders 'wenn sie hobere Bosen erbalten haben, aueh 
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Wio man sielit, mirde das Maximum der Aussoheidung von 
300000 B.E. pro Liter Harn in der 6. Schwangerschaftswoche 
erreicht. Die Konzentration fallt dann rasch ab und sinkt auf 
unter 10000 B.E. in der 17. Wocbc. 

3. 1st das gonadotrope Hypophysenvorderlappon- 
Hormon eine einheitlieiie Substanz? 

Die Tatsacbe, daQ nacb lujektion des gonadotropen Vorder- 
lappen-Hormons bei infantilen Mauscn und Batten in den Ovarien 
sowohl FoUikelreifung vde Luteinisierung auftritt, ist von Asch- 
heim und Zondek nnd vielen anderen Antoron so gedentet worden, 
daC dieses Hormon nicht einbeitUcb ist und aus zwei verschiedc* 
non Daktoren bestebt. Das HypopbysenvoTderlappenbormon A 
(HVH-A) soil nnr FoUlkelrcifung bervorrufen^wahrenddasBOgc- 
nannte Hypophysenvorderlappenbormon B (HVH'B) luteinisie- 
rend wkt. Einc sicbero chcmischo Trennung dieserbeiden Sub- 
stanzen ist Tredor bei den aus Schwangercnham gcwonnenen, noch 
bei den aus derHi-pophysoselbstdargestelltenPraparaten, weder 
anderen Autoren nocb \m8 selbst einwandXrei gelungen. Auch die 
isolierte Aussebeidung des lutcinisierendDn Hormons ist menials 
beobachtGtworden.WoUlaber-wirdberichtet, daB esFdllegibtjbei 
denen nur das folUkelrcLiendo Prinzip (HVH-A) im Haxn aus- 
geschieden mrd. Dlese isolierte Aussebeidung soil stattfinden im 
Harn von Frauen, die kastriert Oder an Carcinom erkrankt sind. 
WirhabcnscbonvorlangcrerZeitHarnvonFrauenjdiean Genital- 
carcinom Utten, nacb dem obon crwalinten Vorfabren aufge- 
arbeitet, Hierbei mnBte, da essicbumvBrbaltmsmiifiig gcringe 
Mongen handelte, dcr erbalten© Alkoliolniederschlag vreiter ge- 
reinigt •werden, um dioMoglichkeit zuhabon, groCereMengendes 
ausgesebiedenen Hormons im Tierversucb auswerten zu konnen. 

Die Versuche batten das folgcnde Ergebnis: 

a) Aus cinem Carcinombarn wurde ein Praparat gewonnen, 
das pro Gramm 100 B.E. cntbielfc (F. 211). Aus 1 Liter Harn 
lieBcn sicb 25 B.E. darstcllen. Von diesem Praparat erbielten 
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Scliwangcrscliaft mcder ah. Einc charakteristische Ausschei- 
dungskun’o ist in Ahbililung 2 Tcrzcichnct. Dor Earn eiuer 
Fohwangercn Eraii -mirdo nacli dom AlkoliolfallungSTcrfahren 
(U.S.P. 1910298) aufgcarbcitct und im Eattenversucli in der 
ohen heschriohenen Wcisc ansgewcrtct. 
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tiber die Vertriiglichkeit der Chlorderivate 
des Mcthans 

PROP. DlL E. GROSS 

Aua dem Gewerbehygienlschen Labo«toriam der I. O Parbeninduatrie AO., 
Werk Elberfeld 


Auf den verschiedensten Gebieten ist dem Gewerbetoxiko- 
logen und Ge-w^erbehygienikcr durch den oxperimenteU arbei- 
tenden Pharmakologen und den Kliniker wertvoUe Vorarbeit ge- 
leistet Tvorden, so daB er in vielen Fallen aus dem reichcn, durch 
zahlreiche ins einzelnc gehende Arbeiten und Beobachtungen ge- 
wonnenen Schatz der Erfahrung schopfen und die so erworbenen 
Kenntnisse f Ur seine hygicnisclien, d. h. prophylaktischen Zweoke 
imd Maflnahmen verwcrten kann. Oft jedoch weicht, entspre- 
chend den besondercn Verhaltnissen, -wie sie bei der Einwirkungs- 
mUglichkcit der Chemikalicn auf den Arbeiter bei deren go-werb- 
lioher Gewinnung und Verarbeitung gegeben sind, die Frage* 
stollung des Gewcrbotoxikologen Ton der des Pharmakologen 
und Kliuikers wesentlich ab. Wahrcnd den Pharmakologen und 
Kliniker in erster Linic die akute Einwirkung eines Mittels und 
die XJnschadlichkeit bei der im Plane des tborapeutischen Han- 
delns moglichen Wiederholung der Anwendung interessiert, muB 
der Gewcrbetoxikologe neben der Beobachtung der akuten Oder 
protrahierten "Wirkung einer Substanz Tielfaeh sein Augenmerk 
besonders auf die etwaige chronischc Bin-vrirkung im alruten Ver- 
sucb unterschwcUiger Dosen richten, 

Ein Teilgebiet der Forscbung, das den Pharmakologen und 
Gewerbctoxikologen gleichennaBen interessiert, ist das der chlo- 
rierton Slethane, Nachdem im Jalire 1847 Floiirens die narkoti- 
BicrendcWirkung des Chloioforms cntdecktund dieses naeli seiner 
erfolgrcichen An^vendung bei der Narkose des Menschen durch 
Simpson scinen Siegeszug als Narkoticum uber die ganze Erde an- 
getreten hatto, lag es nahe, auch die drei ubrigen chlorierten 
Jletliane auf ihre cvcntuello Eignungfur die Narkose zu erproben. 
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inlfintilc -wciblicho Eattcn tuglich Rubkutan 60 R.E. In 3 Tagen 
trat die Brunst auf. Nach 5 — 0 Tagen vcrseliwand der Oestrus 
wiedcr. Nacli 14tagigcr Bohandlung warden die Ovarien mikro- 
skopisch untcrsucht. Neben Bparlichen Bollikeln lieBen sich 
massenbaft Corpora lutea nachweisen. 

Infantile wciblicho Manse, die 12 Tagc lang tiiglich subkutan 
5 R.E. erhalten liattcn, zeigten koine Ocstnishemmung. Die 
mikroskopischo Dntersucliung am Ende der Bcbandlung ergab 
in den Ovaricn nobon vergrdfierten Follikeln zablreiche Corpora 
lutea. 

b) Boi cinem zweitcu Versueb (E. 23C) warden aus 28 Liter 
Carcinomharn mittcls Alkoholfallung 132 g einer Eohfraktion 
erhalten. Dio weiterc Aufarbeitung des Praparates lieferte 7,9 g 
cines goreinigten Prodnktes, das pro Gramm 150 R.E. enthielt. 
In 1 Liter Carcinomharn waren also nind 43 R.E. vorhanden. 
Dieses Praparat wurdo in Tagesdosen von 2,6 R.E. 21 Tage lang 
Mauson subkutan injiziert, wonacb in den Ovaricn zahlreicho 
Corpora lutea auftraten. Tagesdosen von 10 und von 25 Einheiten 
21 Tage lang infantilen Ratten subkutan verabreicht, brachten 
in den Ovarien ebenfalls zablreiche Corpora lutea zumYorsebein. 

Aus diesen Befunden geht bervor, daB sich auch aus dem 
Ham von Carcinomkranken Praparate gewinnen lassen, die bei 
Mausen wie bei Ratten die Ovaiien luteinisieren, wenn man sie 
nur langere Zeit und in geniigend hohen Konzentrationen ver- 
abreioht. Dies berechtigt zu der Annahme, daB ganz allgemein 
das gonadotrope Hypophysenvorderlappen-Hormon in kleinen 
Dosen foUikelreifend, in groBen luteinisierend wirkt. Hierfur 
sprechen auch anatomische Grtinde. Bs scheint schwer verstand- 
iich, wie ein Follikel, der nicht vorher gereift ist, luteinisieren 
kann. 

Ein zwingender Beweis dafur, daB es sich bei dem gonado- 
tropen Hypophysenvorderlappen-Hormon nm zwei verschiedene 
Substanzen handelt, scheint uns demnach noch nicht erbracht 
zu sein. 



liber die Vertraglichkeit der Clilorderivate 
des Methans 


PROF. DR. E 0B088 

Aus dem Oewerbehygl^idschen LftboiAtorlQU der L 0. Fftrbenlndustrie AQ., 
Werk Elberfeld 


Auf den verschiedensten Gebieten ist dem Gewerbetoxiko- 
logen und Gewerbebygieniker durch den experimentell arbei- 
tcnden Pharmakologen und den Kliniker werfcvolle Vorarbeit ge* 
leistet cordon, so daB er in Tielen T'aUen aus dem reicben, durcb 
zablreiche ins einzelne gehende Arbeiten und Beobachtungen ge- 
wonnenen Schatz der Erfabrnng schopfen und die so erworbenen 
Kenntnisse fiir seine bygieniscben, d. h. prophylaktischen Zwecke 
und MaBnahmen verwerten kann. Oft jedoch weicht, entspre* 
chend den besonderen Verhalfcnissen, wie sie bei der Einwirlcungs- 
mbglichkeit der Chcmikalien auf den Arbeiter bei dercn gowerb- 
licber Gewinnung und Vcrarbeitung gegeben sind, die Erage* 
stellung des Gewerbetoxikologen von der des Pharmakologen 
und Klinikers wesentUch ab. Wahrend den Pharmakologen und 
Kliniker in erster Linie die akute Binwirkung eines Jlittels und 
die Gnschadliclilieit bei der ini Plane des therapeutischen Han- 
delns mbglichen Wiederholung der Anwendung interessiert, muC 
der Gewerbetoxikologe neben der Beobachtung der akuten Oder 
protrabierten Wirkung einer Substanz vielfacb sein Augenmcrk 
besonders auf die etwaige chroniscbe Einvirkung im akuten Ver* 
such unterscbwelliger Dosen richten. 

Bin Teilgebiet der Forschung, das den Pharmakologen und 
Gewerbetoxikologen gleichermaOen interessiert, ist das der chlo- 
ricrtcn Methane. Kachdem im Jabro 1847 Floiirens die narkoti* 
sicrcndo Wirkung des Chloroforms entdeckt und dieses nach seiner 
erfolgreichen Anvendung bei der Karkoso des Menschen durch 
Smpson seinen Siegeszug als Narkoticum uber die ganzo Erde an- 
getreten hatte, lag es nahe, aucb die drei iibrigeu chlorierten 
Methane auf ihre cventuellcEignungfur die Karkose zu erproben. 
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Auf dio anaesthcsiercndcWirkung dcsTetrachlorkoldonstoffs 
odor Chlormcthans, CCI 4 , ‘Wiirdc erstmalig 38C5 ebcnfalls ron 
Simpson hingcwiesen. Die wcitcrcn Untersuchungen ergaben 
zwar die Brauclibarkeit dieses Kdrpcrs fiir leicbtcrc Karkosen, 
seiner angemeinen Anwondung etclit aber seine gcringc thera- 
peutisclie Wirkungsbreite sowio seine Wirkung auf Herz nnd 
Atmung und, wie wir lientc ■wiasen, scin schadigender EinfluC 
auf Leber und Niercn entgegen. Dagcgcn hat sich Tctrachlor- 
kohlenstoff in ganz andcrer Hinaicht einen gesicherten Platz im 
Arzneischatz eroberfc: Es “WTirdo 1921 von IlaU als Wurmmittel 
ompfohlen und hat sich scithcr bei millioncnfachcr Anwendung 
{Minot) besonders in den Tropen ala bestes Slittcl gegen den 
Hakenwurm (Ankylostoma duodenale) bewahrt. Bei innerlicher 
Darreichung von Dosen, die 6 g fiir den erwachsenen Menschen 
nicht ubcrschroitcn sollcn, ist die Anwendung des 3Iittels, be- 
Bonders "wenn cs gleicbzcitig mit Bitterwasser genommen und nur 
ein roines Praparat gegeben wd, vollig gcfahrlos. Trotz der 
auflorordentlich verbreiteton Anwendung Bind nur wenige ernste 
Schadigungen und Todesfallo bekanut geworden, wobei diese 
wahrscheinlich atif Verunreinigungen Oder tlberdosierung zu- 
riickzufuhren sind. 

Im Gegensatz zum TetrachlorkoUlenstoff hat sich das lle- 
thylenchlorid oder Dichlormethan, CHjGb, auf dessen anaesthe- 
sierende Wirkung 1867 Richardson aufmerksam machte, recht 
gut bewahrt. Die anfanglichen IVIiflerfolge waren darauf zuriick- 
zufiihren, daB die ersten Untersucher kein Methylenchlorid son- 
dern Gemische von Chlorofom mit Athyl- und Methylalkohol in 
Handen hatten. Nachdem es gelungen war, im Solaesthin ein 
reines Methyienchlorid in den Handel zu bringen, hatte man ein 
Harkoticum, das sich zwax nicht zur VoUnaxkose eignet, da bei 
langer fortgesetzter tiefer Narkotisierung eine Kreislaufschadi- 
gung droht, das aber zur Erreichung des analgetischen Stadiums 
bei vorsichtiger Dosierung protrahiert anwendbar ist, sich aus- 
gezeichnet z. B. zur Portsetzung der Avertin-Basisnarkose oder 
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zur Erzielung einer kurzen Hausehnarkose Oder zur Einleitung 
dex YoWaaTkose Ycryfcndcn. laBt. 

Bern Versuch, das bei eincr Tempcratur Uber — 24° schon 
dampffoTtoige Slethylchlorid Oder Chlormethan, CH^ , Cl, als 
Karkoticum zn yerTt'enden, standen <lic bei alien gasformigen Be- 
tanbungsmittein ursprunglicb vorhandenen apparativen Schwie- 
rigkeiten. der Dosierung im Wegc. Als man diese neuerdings 
gleichzeitig mit der EmJuhrung der gasformigen iNarkosemittel 
vrte Acctylcn, Xthylen Oder Stickoxydul ubesr-wnnden hatte, 
hatte man inzwiscben dutch gewerbehygienisclie, unlicbsamc Er> 
fahrungen nnd experiTnentelie Stndicn, die sicb an diese Vor- 
kornmnisse ansohlossen, gelernt, dafi Methylchlorid ein nur 
scUyrachea iiraxkoticum ist, yrahrcnd ihm cine gc\rissc Giftwir* 
kuug auf das Nervensystera zukommt, so daC es als Narkoticum 
kanm Yer-wendung gefunden hat. Bagegen hat Methylchlorid 
wegen seiner durch die Icbhafte Verdampfung der Fliissigkoit 
bedingten Fdhigkeit, eine intensive Kalteanasthesie horvorzu- 
bringen, Bedeutung als Lokalanacstheticum in dev kleinen Chi- 
rurgie und zur Behandlung von Keuralgiea und nervbsem Hant- 
jneken erlangt. Ba es erst bei 5 Atm. 'ObeTdruck fliissig "wird, 
iat seine An'wendung allerdiugs nnr in soliden, fcstachlieCendon 
Metallbehaltern mogUch, dementsprccheud umstandlicher als 
die des Acthylchlorids. Besonders geeignefc istesinKombination 
mit Aethylchlorid, dessen Siedetemperatur es herabsetzt und 
dessen Icichte Entflammbarkcit dadurcb Tveitgehend einge* 
schrankt •wird. 

■\Ycnn die ^ichlbrennbarkeit der chlorierten l^Iethane schon 
bei ihrer therapeutischen Anwendung, z. B. gegenuber dem Ather 
Oder Aethylchlorid einen gewissen Yoxleil darstellt, so ist ^eses 
Moment von groCter Bedeutung bei ihrem technischen Gebrauch. 
Sic sind ansgezeichnete Losungsmittel fiir die verschiedensten 
ZTTecke, und dementsprechend ist der Umfang ihrer Yerv'cndung, 
trotz ihrer gegenuber den reinen Kohlenvrasscrstoffen Oder Alko- 
holen der Eettreihe — mit Ansnahme des Methanols — grofieren 



Auf dio anaosthesicrcndoWirimng dcsTctraclilortohlenstoffs 
Oder Chlomicthans, COI,j, wurdc crstmalig 3805 ebenfalls von 
Simpson liingowiescn. Die irciteren Untcrsucliungcn ergabcn 
zwar dio Brauclibarkeit dieses Koqicrs fiir leiebtcrc jS'arkosen, 
seiner allgemcincn AnAvendung stebt aber seine geringe tbera- 
peutisclie ■\VirIcung8brcitc sowio seine Wirkung auf Ilerz und 
Atmiing und, vie wir heute wissen, sein sebiidigender EinfluD 
auf Leber und Niereii entgogen. Dagegcn bat sicb Tetracblor- 
koblcnstoff in ganz anderer Hinsiebt einen gesicberten Platz im 
Arznciscliatz crobert: Es vairdo 1021 von Sail als Wurmmittel 
empfoblen und liat sicb scitber bei miUionenfacber Anwendung 
(i/inot) besonders in den Tropen als bestes 3»Iittcl gegen den 
Hakemvurm (Ankylostoma duodcnalc) bewabrt. Bei innerlicher 
Darreiebung von Dosen, die 6 g fUr den erwacbseneu Menseben 
niebt uborsebreiten soUen, ist dio Anwendung des Mittels, be- 
sonders wenn 03 gloichzeitig mit Bittenvasser genommen und nur 
ein reines Prilparat gogeben -wird, vbllig gcfabilos. Trotz der 
auBcrordentlich vcrbrcitctcn Anwendung sind nur wenige ernste 
Schadigungen und Todesfallc bekannt geworden, wobei diese 
wabrscheinlicb auf Verunreinigungen odor t)berdosierung zu- 
rUckzufubren sind. 

Tm Gegensatz zum Tetrachlorkobienstoff hat sicb das Jle- 
thylenchlorid odor Dichlormethan, CHgClg, auf dessen anaestbe- 
sierende Wirkiing 1867 Richardson aufmerksam machte, reebt 
gut bewabrt. Die anfanglichen IMiBerfolge waren darauf zuriick- 
zufubren, daC die ersten Untersucher kein Metbylencblorid son- 
dern Gemisebe von Ohlorofom mit Athyl- und Metbylalkohol in 
Handen batten. Nacbdem es gelungen. war, im Solaestbin ein 
reines Metbylencblorid in den Handel zu bringen, batte man ein 
iN’arkoticum, das sicb zwar niebt zur VoUnarkose cignet, da bei 
laager fortgesetzter tiefer Narkotisiening eine Kreislaufscbadi- 
gung droht, das aber zur Erreiebung des analgetiscben Stadiums 
bei vorsiebtiger Dosierung protrahiert anwendbar ist, sicb aus- 
gezeiebnet z. B. zur Eortaetzung der Avertiu-Basisnarkose oder 
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zur Erzielung einor kurzen Rauschnarkose odor zur Binleitung 
der VollaaTkose vcrwenden lafit. 

Dem Ycrsuck, das bci ciner Tcmperatur ilbex — 24° sekon 
dampffdrmige SletkylGlilorid Oder CUlormcthan, CHa . Cl, als 
Karkoticum zu vcx-wcnden, atandcn die bci alien gasfdrmigen Be- 
tanbungsmitteln nrsprunglicli vorhandencn apparativcn Sch-wio- 
rigkeiten der Dosicrung im Wege. Als man dicsc neuerdings 
gleichzeitig mit der EinfUlinmg der gjwfdrmigcn ifarkosemittel 
■wic Acctylen, Athylen oder Stickoxydul uberwunden hatte, 
batte man inzwiseben durcb gowcrbebygienlscbe, unliobsamo Br- 
fabrungen nnd expcrimentello Studicn, die sich an dicso Vor« 
kommnisae anseblossen, gclemt, dafi itetbylcblorid cin nur 
scbwacbea Narkoticum ist, -wahrend ihm einc ge-wisse Giftwir- 
kung auf das ITervenaystcm zukommt, so daO cs als Narkoticum 
kaum Vervrendung getunden hat. Dagegon bat Methylchlorid 
wegen seiner durcb die lebhafte Verdampfung der Fltissigkeit 
bedingten TTdhigkeit, cine intensive Kalteanastbesie bervorzn* 
bringen, Bedoutung als Lokalanacstbclicnm in dev kleincn Chi- 
rurgie und zur BehandUing von Neuralgion und nervbsom Haut- 
juoken erlangt. Pa es erst bci 5 Atm. ttberdruck flussig vrird, 
ist seine Anwendung allerdings nur in soliden, festschlieBenden 
Metallbebaltern mbglicb, deraentspreebend umstandlicher als 
die des Aetbylcblorids. Besonders geeignet ist es in Kombination 
mit Aetbyicblorid, dessen Siedetemporatnr es berabsetzt nnd 
dessen leichte Entflammbarkeit dadurch ■wcifcgebend eingo- 
sebrankt -wird. 

Wenn die Kichtbrennbarkeit der chlorierten Methane schon 
bei ihrer tberapcntischen Anwendung, z.B, gegeniiber dem Athcr 
Oder Aetbylcblorid einen gewissen Vorteil darstellt, so ist dieses 
Sloment von grofiter Bedcutung beiihrem teebniseben Gebraucb, 
Sie sind ansgezeichnete Losungamittel tvir die versebledensten 
Z\xecke,nnd dementsprechend ist der Umfang ihrer Verwendnng, 
trotz ihrer gegenuber den reinen Kohleuwasserstoffen oder Alko- 
liolen der Fettreihc — rnit Ansnahme des ^iletbanols — grofieren 



toxikologisclien Wirksamlccit, cinrcchtbetraclitlicher. Das schon 
■vrcit iinter 0® sicdendc Jlctliylclilorid spiclt als Losungsmittel 
naturlicli kcino Eolle, docli hat cs ncuerdings als ruilmittel fiir 
Kaltcmascliincu cine groflo tccliniscbo Bcdeutang erhalten. 
Auch Tetraclilorkohlonstott hat nchcn seiner ausgcdchnten Ver- 
•wertbarkcit als Losnngs- iind Extraktionsmittel nocli ein Spezial- 
anwendungsgebict als Ecucrloschmittel gcfunden. 

Im groCon \ind ganzcn ist die Wirkungsweise der vier chlo- 
rierten ISIethanverbindungon untcreinandcr qualitativ sehr iilm- 
lich. Sio ist vom Chloroform allgcmein bckannt iind besteht bei 
der akutcn Einwirkung in mchr Oder minder starker Eeiznng 
dor Schloimhautc; in der Folge stellon sicli Erregnngscrschei- 
mingen wic Zittcrn, Schwankcn nnd andero Koordinationssto- 
rnngen, untcr Umstanden Icichto Krampfe, ein. Dann folgt das 
Stadium dor zcntralen Lahraung. Es besteht aus Erschlaffung 
der Muskeln, Schwindcn dor EeDcxe, Blasse, verlangsamter At- 
mung. Bei allzuwcit fortgesctzter Einatmtmg kann Tod durch 
Atomstillstand eintreten Oder erlahmt dor Herzmuskel Oder stellt 
sich auch eine Stoning dor ncrvdsen Koordination der Herz- 
tatigkeit ein. Bisweilen komrat bei pldtzlichertJberflufriing rasche 
Herzlahmung zur Bcobachtung: „primarer Chloroformkollaps". 
Langero Einatmung kann degenerative Verandenmgen an Herz, 
Leber und Nieren oder anderen Organen verursachen. 

Im einzelnen sind merklicho Unterscbiede der Vertraglich- 
keit der vier Derivate sowohl bei der akuten wie besonders bei 
der cbronischen Einwirkung zu bemerken, auch ist das Gefahren- 
moment entsprechend der unterscfaiedlichen Fliichtigkeit der 
Korper nnd der Art ihrer gewerblichen Anwendimg verschieden. 

Chlormethyl ist eine Substanz mit verhaltnismaBig 
geringer und rasch vorubergehender narkotischer Wirkung. Es 
nimmt als ilonosubstitutionsprodukt des Methans, dem die 
Metbylgmppe CH3 eigen ist, insofern eine besondere Stellung 
unter den cblorierten Methanen ein, als sich aus ihm im Organis- 
mus aller Voraussicbt nach unter Abspaitung von Salzsiiure 
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Methylalkohol biWet. Eiir dessen Entstelmng spricht u. a. auch 
der iTachweis von ameisensanrcn Salzen, dcr im Harn metliyl- 
cbloridvergiiteter Menscben gefuliTt vmrde. Der Mcthylaikobol 
spcicbert sich im Korper walircnd der Einwirkuug des Jlcthyl' 
chlorids und entfaltet seine cbarakteristischo Giftwirkung’ auf das 
Ifervensystem and andere Organc. SchTycre VergUtangen sind 
daber moglich, aucb V’enn langcrc Zeit Konzentrationen oin- 
geatmet werden, die an sich nicht zur Narkose fuhren. 

7 Vol.' % Vz bis %Stnnd6 eingcattnet, erzeagten bei der Maas 
leichte Narkose, wahrend iTTol.-yo bei 4 Sttmden langer Ein- 
■wirkung den Tod verursachte (Schwars). Beim Hnndo bewirkten 
17 Vol.-% aach *4 Stande Ataxic, nach % Stando Schlaf*, aacb 
1 Stunde Einairkung trat wieder Erholuag ein. 37 Vol.-% fuhr- 
ten nach lO^Minuten Enruhe and SpcichebluB hcxbei, nach 
iSMinatenErbrechcn, nach SSMinaten Atemnot. Aach diesesTier 
erholte sich nach 1 Stundo Einwirkung'wicder. 46'Vol.- % 1 Stunde 
eingeatmet, fUhrten jedoeh inncrhalb 24 Stunden zum Tode. 
Eber die chronische ‘Witkung des Gases aai verschiedene Tiere, 
die sich in anfangUchen Eixegungszustanden, dann L&hmungen, 
Abmagemngen und Erkrankungen der Atmungsorgane auBcrt, 
orientiert die folgende Tabelle nach Vcrsuchen von. Schxoarz. 


Chronische Einwirkung von Methylchlorid auf Tiere. 


Konzentrationj 

Dauer der Einwirkung 

Mans 

Meerschweinchen 

1 

ptWfc I 

TeU« Qm 
InVol ®'« 

30 1 

16 

je 15 Min. lang an zwei 
aufeinanderfoigendon 
Tagen 

Keinoer-I 

,kennbare 

Wirkung 

Nach d. 1. Tage schein- 
bar erholt, nach dem 
2. Tago Tod binnen 24 
Stunden 

6 

3 

anschlieOcnd Slmalbin- 
nen lOSTagen je 16Min., 
zuletztnochOmai 1 Std. 

Tod 

6 

: 3 

! 

je loMin.langinsgesamt ' 
47iaaJ binnen I IZTagen 
mit zwei Zwischenpau- ' 
sen von 10 bzw. 25 ' 

Tagen 


Nach den ersten 15Eiii- 
atmungen Erholung, 
nach den folgenden 12 : 
Bchlechte Etnolung, 
nach den lelzten 20: 
Tod unter KrSmpfen 


3 

je iSiVin. 11 — 15inal 
binnen 18 Tagen 

— 

Tod 

6 

3 

je 15Mia. an dtei aufein' 
anderfolgenden Tagen 

— 

Tod 
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Bci dcr Seklion zeigten sich Hypcramie, teilwciso auch Blu- 
tungon in den inneren Organen, bci bchandeltcn Kanincben auch 
Bronchopneumonic. 

DaC dcr Zcitfaktor bci dcr Wirkung kleiucr Mcngcn beim 
Jlcthylchlorid im Gegensatz ziim Actliylchlorid cine Eolle spielt, 
d. h. also, daO mit dcr Zeit einc Kummulation des GLftcs eintritt, 
gcht auch auB den beiden folgcudcn Kurvcnzeichnungcn von 
SayerSf Yant, Thomas und Berger hciv'or, in denen Zeit und 
Konzentration logarithmisch ausgewertet ■wurden. Bci Acthyl- 
chlorid konnen ^venigstens niedrige Konzentrationen zeitUch 
Giftickoitskiirve fur Aothylchlorid 


d tinviftrkungszed: Mm 





w eawm mxswMm 
iog.cf Da/np^ehaffs dsrtuff. VolVo 


0 ieic/ife • ' •• Aeme " ” 

O f(eme " " heme " " 




log d Dampfgeholis derluft Vol% 

« TodvjQhrenddepCtnwrkung 
• 7od mnerhafb Zd Sid nochder Zinwirkung 
O TodmerMb l-STogennac/iderfmmf^Uftg 
© MoP'ge Schadigung, sp/tene Todesfa/le 
0 Ceichfe " ' kerne " " 

O f{e//?e " " keine " " 

unbegrenzt-ertragen warden, ganzandersjedoclibeiMetkylcUlorid, 
bei dcm die Kurve deutlich. auf die Binwirkung der Zeit hinweist. 
Beim Menschen besteben die Symptome der knrzdauernden Bin- 
■nirkung mafiiger Mengen in Kopfweb, Scblafsucht, t^belkeife, Br- 
■breeben, SchwankenjbeicbronischerEmwknngkloinerMengen 
in Scbwindel, lanschartigen Zustanden, Apatbie, Appetitmangel, 
Schlafsuclit, Muskelschwaehe, imsicberem Gang, Sebstbrungen, 
untcr Umstanden mit nacbfolgcndem Tod. 




Dio Vcnv’ondung dcs MetliylcbloridB in KiiltcmaBcbinen 
bringt Gcfabren mit gidi, da bei dor Fllichtigkcit dor Substanz 
bci Undichtigkciten allmahllch vblligc Verdampfung eintreten 
mnfi. So Bind in den Ictztcn Jahron einc ganzc Eeihc von Ver- 
giftungen ana Amerika gemeldet vrordcn. 1928/29 kamen in 
Cli5If«ago 29 iVrctliylcbloridvorgiltuDgcn vor, davon cndigtcn 10 
todlicb. Dio moisten entstandcn in Privathaushaltiingen in 
Hiiuserblocks, ■vrelchc mit Zcntralkuhlanlagcn mit direktem 
Kaltcmittelumpump obno ZwischcnBchaltnng von Kaltcsole 
vcrscben 'warcn. DaO dcrartigo Anlagcn, bei dencn bei Un- 
dicbtigkeit grdfito Jicngen Methylcblorid zu entweicben ver- 
mogen, hygieniscberseits nicbt gcbilligt wcrdcn konnen, vcrsteht 
sich von selbst. In Dontscliland sind sio nicht Ublicli. Bei 
iins enthalt eino Anlago in dor Regel nicbt mebr als 1 kg 
Mctbylcblorid, vodurch die Gcfalir -wcsentlicb gcmildert ist. 
Vorsicht und KonntUcbmachung des Gases dnrcb Beimengung 
alarmicrendcr Gerucbsstotfe sind aber anf alle Fade gebotcn. 
Lctzteres ^vi^d scbon wcitgobend durcbgefiibrt. Der beliebte 
Hinweis daranf, daO andcre in Betracht kommcnde Fiillmittel 
fUr Kaltemascbincn, vio scbwefligo Sanre nnd Ammoniak, 'weit 
gefahrlicber seien als Metliylcblorid, ist unstattbaffc, da derartig 
reizende Gaso in alien Fallen aucb den Scblafenden weeken 
und den Gefiihrdeten zur Flucht z'wingen, wabrend dies beim 
narkotiseb -wirkenden Methylcblorid begreiflicberweise nicbt der 
Fall ist, dnrcb die aUenfalls eintretende Narkoso die Gefahr 
sogar noch vergroBert wird. 

Metbylenchlorid gleicht in seiner Wirkung sebr dem 
Chloroform. Es ist ein Narkoticum von verhaltnismaBig raseb 
voriibergebender Wirkung und geringer Giftigkeit, jedoeb ist die 
lokale Beizwirkung starker als die des Chloroforms. Auf seine 
Anwendungsweise ist scbon oben hinge'wiesen worden. Es siedefc 
■bei 41 — 42° und verdunstet eWa 1,8 mal langsamer als Ather. 

Bei Mausen erzielte die BstUndige Ein-wirkung unter 
0,7 Vol.- % keine Wirkung, von 0,87 — 1 Tol.- % Seitenlage, von 
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mindestens 1 Vol,- % tiofe Narkose, ah etwa 1,5 Vol.- % den Tod. 
BeiiyaStundigerEinwkung vonl,8Vol.- %erfolgte derTod each 
Yo Stundebis 5 Tagen {Muller). Kaninchen sollen gegenMethylen- 
cbloridnachP^Mryempfindlicher seinalsdioubrigenVersuchstiere. 

Muller fand in seinen Manseversuchen zwischen dem tech- 
niscbenMetbyiencblorid nnd demNarkosemittel Solaesthin in- 
sofern einen. Unterschied, als die Organ© der Metbylenchloridtiere 
zum Teil fettige Degenerationen aufwiesen, wahrend die Sol- 
aestbin-Tiere norroale Organ© batten. 

Geiyerblicbe Vergiftnngen mit technischem Metbylenchlorid 
sind bisber nicht bekannt geworden. Nacbdem jedocb neuerdings 
dieser Korper in groBem TJmfange auch als ausgezeichnetes Ab- 
beizmittel fiir Farblacke u. a. mehr Verwendnug gefunden batte, 
wurde "wegen der hohen Fluchtigkeit der Substanz, die allerdings 
in den Abbeizmitteln (lurch Zusatz von Verdunstungsverzogerern 
wie Paraffin usw. herabgesetzt wird, die Untersuebung auf eine 
ot-waige cbronischo Einwirkung kleincr, im akuten Versuch unter- 
scb-welliger Mengen, die nocb feblte, not'wendig. 

Fur dcrartige, sicb uber viele Woehen binziebende Versuobe 
bat siebuns besonders die von <?ross nnd Ku$s angegebene Inbala- 
tionsapparatur bewahrt, die es ermoglicbt, flUebtige FlUssigkeiten 
in jeder gewunschten Konzentration mit stets gleichbleiben- 
der Exaktheit zu verdampfen. Das Prinzip der Apparatur ist 
das folgende: Aus einem VorratsgefaC (a), dessen FlUssigkeits- 
niveau 'wabrend des Versuchs durcb auswecliselbare Birnen {b) 
stets konstant gehalten wird, lauft die zu verdampfende Fliissig- 
keit durcb cine der Yiskositat der FlUssigkeit und der beabsicb- 
tigten Dosierung angepafite Kapillare (<j) in einen eventuell heiz- 
baren Yerdampfungsraum (d), in den im Gegenstrom Luft, die 
durcb eiu Stromungsmanometer (e) genau dosiert ist, getrieben 
vird. Dieses Luft-Dampf-Gemisch wird iiber f f f durcb den Tier- 
raum geleitet, so daU die Versnehstiere in stets friseber Luft, 
welcber der in Betracht kommende Dampf in standig gleich- 
bleibender Konzentration beigemengt ist, leben. Gewicbtsverlust 
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dor A^orratsgefaflo dividiert durcU Volumeii dor zustrdraenden 
Luft crgibt die Konzcntration. Dio Apparatur ist so konstruiert, 
daD liriscbungcn in den wcitcstcn Grcnzen moglich sind. 







Da nacb Flury^Mvllcr die Grenze fiir das mogliche Auftreten 
cinGT i^arkose bcim 8-Stunden-Vcrsuch bei etwa 15 mg/l = 
0,45 Vol.-% liegt, -wahlten vdv fUr un&crc chronischen Vorsncbe 
Konzcntrationcn von. 5 mgA = Vol,-% bz\v. lOmg/l — 
0,3Yol.-%. 

18 Eatten vrurdcn in den VersucK genommen und jeweils 
5 Tiere nacb 26, 50 und TStagigen (Sstundigen) Inbalationen 
eiuer Konzentration von 5 mg/I Luffc getotet und Mstologisch 
untersucht. Koines der Tiere bob wiihrend des Vcrsuchs Krank- 
heitszcichen; die drei nicht getoteten "wurden ■w'eiterbin beobacb' 
tet und blieben gesund. Die orate Serie Batten lieO an keinem 
Organ irgend einen pathologischon Belund erkennen. Bei der 
zvreiten Serie vraren pathologische Vorandorungon in scbwacher 
Andeutung erkennbat, die jcdocU erst bei der letzten Serie ebwas 
deutlicher zum Ausdruck kamcn. Diose Vorilndcrungcn bestan- 
den in der Ausbildnng eincr leiebton Atrophio und Verfettung 
der Leber ira Gcbiet der Zentralvcnen und der vcrcinzclt zu 
beobaebtenden Einlagorung von kleinen Bundzclleninfiltrationen 
im Parenchym und Zwisebengewebe. AUe anderen Organe sowie 
das Blutbild boten einen normalen Befund. Diese Ergebnisse, 
die dutch entspreebende Versuchc an Kaninchen mit 10 mg/l 
Luffc, die ganz ahnlicbe Kcsulfcate zeitigten, erganzt wurden, 
beweisen, daO JVIethylenchlorid aucb bei sehr Jange Zeit fort- 
gesetzter Inhalation gar nicht sehr niedriger Dosen kaum eine 
sebadigonde Wirkung besitzt. 

Anders verbaltcn sich biorin die beiden hdher cblorierten 
llethane Chloroform und Tctrachlorkoblenstoff. 

tiber die akut virksamcn Dosen dcs Cblorof orms, das bei 
CiV siedefc nnd 2,5mal Inngsamer als Atber verdunstet, sind von 
zahlreiehcn Autoren an den verschiedensten Tierarten Unter- 
snehungen durcbgefiibrt worden. Die narkotisebe uie die todliebe 
llindestkonzentration isfc fiir jede Tierart versebieden. Konzen- 
trationen bis zu etwa 12 mg/1 == 0,25 Vol.-% konnen in der 
Begel von alien Ticren mclirere Stunden lang ohne stiirkere 



dor Von'atsgefuCo dividiert durcli Voliimcn dor zustroraendcn 
Luft crgibt dio Konzentratiou. Dio Apparatur ist so konstruiert, 
daD Lliscliungen in den weitesten Grenzen mdglich sind. 
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zu degenerative!! Veriinderungen der parenchymatosen Organe 
neigen. 

In eigenen Eattenversnehen, die vnr chronisch mit 5 mg 
Cliloroform/l Luft = 0,1 Vol.-% analog den Versuchen mit 
Methylenchlorid durclifiihrten, blieben alle Tiere -wahrend der 
Versucbsdauer obne auBere Krankhcitszeicheu am Leben. Von 
den Tieren mit 75 Versuchstagen gingen allcrdings zwei langere 
Zeit nach Beendignng der Versucbe zugmnde. Die 25-Tage-Tiere 
zeigten in der Leber vorwiegend circumacinare Verfettung, ge- 
ringfugigo Atrophic des Parenchyma und geringe Zclleinlage- 
rungen in den veranderten Gewcbsteilen. Dieser Befund nahm 
bei den Serien mit 50 imd 76 Versuchstagen an Ausdehnung zu. 
Ausgeaprochene nekrotische Partien warden jedoch in relativ 
beacheidenem Umfang nur an den beiden spoutan langere 
Zeit nach dem Versuch eingegangenen Tieren gefunden. Bei 
cntsprechoudon Versuchen an Kaninchen mit der hoheren 
Konzentration von 10 mg pro Liter Luft gingen die Versuchs- 
tiere allcrdings in 3 — 17 Tagen zugrunde. Die Tiere hatten 
ausnahmslos eine starkc EiweiBausscheidung. Die Sektion 
zeigte — neben entzundlichen Prozessen der Atmungsorgane — 
an der Leber vorwiegend zentrale Hyperamie, Atrophie, Verfet- 
tung und degenerative Prozesse, in einem Fall bis zu herd- 
fdrmigen Kekrosen. Die Kieren wiesen in der Schleifenzone 
eine Hyperamie und geringfugige degenerative Prozesse an 
den Epithelzellen auf. Wir glauben demnach, daB bei der 
chronischen Inhalation wenigstens kleiner Mengen Chloroform 
(bis 5 mg /I) der Leberschadigung, die erst bei hoheren 
Konzentrationen deutlich wird, keine besondere Eolle zukommt, 
daB eher die sonst von dem chronischen ChloroformmiB- 
brauch (Chloroformismus) bekannten Erscheinungen wie Ver- 
dauungsstbrungen, Abmagerung, Kachexie, Nervositat, Sehlaf- 
losigkeit, Depression, Halluzinationen, Geisteskrankheiten usw’. 
auftreten konnten. Bisher hat das Chloroform keine erhebliche 
gewerbemedizinische Bedeutiing. 
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Wirkung inluiHert wcrden. IConzentnilionen, die Avenig darUber 
Uegen, kdnnen sclion iiach ^4 — Stiinde Xarkosc lien’omifen, 
20nig/l — 0,4lYol.-% Bchon nach Sstiindiger Inhalation den 
Tod zur Folge haben. Boim JIcnsclien gelten nach Flunj ungc- 
filhr folgendo i^aljlcn; 

C — 10 Min. cingeatnjut todllch 120 mg/1 2,5 VoI.-% 

V» — 1 Std. eingcatrnct gcfalirltcli 75 mg/I == 1,5 Vol.-% 

— 1 St<l. eingcatmet crtriiglich 24 mg/1 =* 0,5 Vol..% 

Die narkotischc Dosis bcim Monschen ist individuell verschieden, 

in der Kegel 1,4 — ^1,0 Yol.-% = 70 — SO mg/1 Luffc. Der Spiel- 
raum zwischen narkotischer iind toxischer Konzentration betragt 
nur etwa 1 Yol.- %. In dicsem Umstand ist fiir die gewerbliche 
Yerwendung des Chloroforms naturlich cine gewisse Gcfahr zu 
crblicken. Sollto durch zufalUge Inhalation von Mengen, die zur 
Narkose fUhren, Bo^TiiOtlosigkcifc cintreten nnd der BofalJene in 
der Chloroformatmospharc liegen bleiben, so ist immer Gefalir 
im Yerzugo. Audi die schon in der Chirurgie gefiirchtote Spat- 
wirkung von Chloroform ist Iiicr zu beriicksichtigen. Ber Tod 
kann im AnschluC an langdaucrnde Xarkosen erst nach Stunden 
odor Tagen cintreten. Es handclt sich dann um eine toxischc 
Schadigung des Hcrzmuskcls odcr bci langem Interrall um solche 
anderer parenchj'matdser Organc, besonders der Beber, die das 
Bild der akuten gelben Leberatropbie aufwcisen kann. Der 
Leberveranderung, die besonders in Yerfettimg, Atrophie nnd 
Nekrose de.s parenebymatbsen Gewehes besteht, bat neben 
einer Beihe anderer Autoren besonders Graham Aufmerksam- 
keit gewidmet. Gi'aham nimmt an, daB aus den gechlorten 
Methanen Salzsaure abgespalten werde nnd diese fiir die Ent- 
stehung der Nekrose verantwortlich sei, entsprechend nehme die 
Leberschadigung mit zunehmendem Ohlorgehalt von Chloro- 
form zum Tetrachlorkohlenstolf zu. Filhner hingegen vertritt 
die Auffassung, daB diejenigen Stoffe, aus denen sich inter- 
mediar Phosgen bilden konne, wie Chloroform und Tetrachlor- 
kohlenstoff (im Gegensatz zu Mcthylenehloiid), besonders leicht 
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zvi. dcgeneratwcu Veranderungen dcr pareiichymatoson Organe 
ncigen. 

In. eigenen Battenversuchen, die wir cliromscli mifc 5 mg 
Chlorofotm/1 Mt — 0,1 Vol.-% analog den Versuchen mit 
ilethylcactLlorid durclifvihTtcn, blicben alio Ticre wiihrend dcr 
Versnchsdaner ohne auCero Krankheitszeiclien am Leben. Vou 
den Tiercn mit 75 Versuchstagen gingcn allerdings zwci langere 
Zeit nach Beendigung der Versuebe zogrunde. Die 25-Tage-Tiere 
zeigten in. der Leber vorwicgend circumacinare Verfettung, gC' 
ringfiigigc Atrophic des Parenebyrns nnd geringe Zelleinlage- 
mngen in den veranderten Gowcbsteilcn. Dicser Bcfund nahm 
bei den Serien mit 50 und 75 Versuchstagen an Ausdchnung zu. 
Ausgesprochcne nekrotische Particn wurdcn jedoch in relativ 
besohoidcnom Umfang nur an den beidcn spontan Idngore 
Zeit naeh dem VersucU eingegangcncn Tieren gcfunden. Bei 
entsprcchenden Versuchen an Kaninchcn mit dcr hSheren 
Konzentration von 10 mg pro Liter Luft gingen die Versuchs' 
ticro allerdings in 3 — 17 Tagen zugrunde. Die Ticre hatten 
ausnahmslos eine starkc EiwciOausscheidung. Bio Sektion 
zeigte — neben entzundlichen Prozessen der Atmungsorganc — 
an der Leber vonriegend zentrale Hyperamie, Atrophic, Verfet' 
tung und degenerative Prozesse, in eineni Pall bis zu herd* 
idrmigen Kckrosen. Die Bicren vriesen in dcr Schleifenzone 
eine Hyperamie und geringiugjge degenerative Prozesse an 
den Epithelzellen auf. Wir glauben deranach, daB bei der 
chroniseben Inhalation -wemgstens kleiner Mcngen Chiorofonn 
(bis 5 mg /I) der Leberschadigung, die erst bei hoheren 
Konzentrationen deutUeb Nvird, kcinc besondexe BoBe zukommt, 
dafi ehcr die sonst von dem chronischen ChloroformmiB- 
brauch (Ghloroformismus) bekannten ErscUeinungen wie Ver- 
dauungsstorungen, Abmagerung, Kachexie, Bervositat, Schlaf- 
losigkeit, Depression, Halluzinationcn, Geisteskrankheiten urv\ 
auftretea konnten. Bisher hat das Chloroform keine erheblichc 
gcv’erbemedizinische Bedentnng. 
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Tetraclilorkohlonstoff sicdct boi 7G — 77® und ver- 
(lunstcfe (Ircinial so langsam Tvic Atlicr. Die ■wirksamcn, d. h. 
narkotischcn Gronzdosen schwnnkcn bier untcr den einzclnen 
Tierarten nocb stiirker als beiin Chloroform. Milllcr gibt an, daC 
bci der Mans 

29 nig/1 e= 0,40 Vol.*% in 1*/* Stunden noch nicht zur Xarkoee 
fuhren, 

44 nig/1 s=5 0,7 Vol.-% in 1*/^ Stunden Seitcniago von Stunde, 

58 mg/i = 0,02 in 70 3ftnutcn Sebenlage von ^2 Stunde 

liervornifcn. 

Bemerkenewerfe ist, daD in den JdilUcr&ehcn und den Yer- 
suclien ciniger andercr Autoren der Tod nacbtragllch nacb Tagen 
eintritt, sobald die Tierc cine liingcre Zoit mehr oder weniger 
tief narkotisiert Tvaren, zuweilen aber aueb sebon dann, Tvenn 
es gar niebt zur Narkosc gekommen war. Als Xnrkoticum ist 
TctrachlorkolilcnstoCf demnach unbrauchbar. Die Giftigkeifc 
des Tetracblorkoblcnstoffs fur den Menseben ist nacb Flurj/ 
folgendo: 

Nach 5 — 10 Minuten langer Einatmung todlich 320 mg/1 =» 

6 Vol.-%. 

Bei ^ 2 “^ ®tundiger Einatmung gcfdhrlich ICO mg/1 = 2,6 Vol.*%. 

^/n — 1 Stunde Einatmung ertrSglich 60 mg/1 = 1 Vol.-%. 

Durcb seine Einfuhmng als Afittel gegen Aakylostoma, duodenale 
durch Hall 1921 ist das Intcresso der Pbarmakologen an Tetra- 
chlorkoblenstoff wieder wesentlicb reger geworden. Es bat sicb 
gezeigt, dafi seine Anwendung in den kleinen bei der Tberapie 
vorgesebriebenen Dosen, z. B. 3 — 4, hdebstens 5 Kapsein Sere- 
tin (zu je 1,2 g reinemTetrachlorkohlenstoff), am besten zusam- 
men mit etwas Magnesium sulfuricum vollig gefabrlos genannt 
werden darf. Es ist zweifelbaft, ob die -wenigen Erkrankungs- 
und Todesfalle, die in der Literatur besebrieben worden sind, 
anf die geringen Mengen Tetrachlorkoblenstoff als solcben 
znruckznf iibren sind. 'Wabrscbeinlicb hat es sicb dabei um nnreine 
Produkte gehandelt. Alle Brfahrungen sprechen aber dafiir, daB 
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die Aufnalime groBerer Tetraehlorkohlenstoffmengen, wie sie be- 
sonders bei iinbegrcnzter Inhalation Oder auch durch die ver- 
letzte, z. B. verbraimte Haut (KionJca) moglich ist, eine groBe 
Gefahr bedeutet und besonders bei dfterer Wiederholung oder 
langerer Einwirkung zu sclmersten Nekrosen des Lcberparen- 
chyms und, falls liierzu noch Zcit vorlianden ist, zur Bildung einer 
Leberzirrhoso vom Typus dor Jjaennccschen Zirrhose fiihrt. Teil- 
weise bilden sich auch J^ierencntzundungen aus. Nacb Lamson 
und Winf} lassen sich beim Hund schou auf orale Gaben von 
0,25 ccni/kg bin voriibergehende Stdrungen der Leberfunktion, 
Tvie Sinken des Fibrin- und Ansteigen des Gallenfarbstoffgebalts 
des Blutes, verringerte Lavulosctoleranz und Stoning des Phe- 
noltetrachlorphthaleintestes der Iicber, beobachten. Davis weist 
an Hand von Versuchen an Hunden auf die groBe Bedeutung 
der Diiit fiir dio Erapfindlichkcit gegcn Tetrachlorkohlenstoff hin. 
Die normale, eiu'eiCreiche, gcmischte Kost ist ohno besonderen 
EinfluB, ebensov’cnig wie Hunger, kohlenhydratreiche Kost bie- 
tet einen groBen Schutz, wahrend fettreicbo Ernahrung die Bmp- 
findlicbkeit auBerordentlich steigert. Minot und allerjtingst EaU 
bescbreiben eine starke Erbohung der Empfindlicbkeit bei Hypo- 
kalzamie, vrabrend umgekehrt durch kalkreiche Ernahrung die 
Erapfindlichkcit berabgesetzt wird. Bei akuter Scbiidigung (te- 
tanusahnUche Krampfe) wurden Hunde durch intra venose Ca)- 
ciumchloridinjektionen gerettet. Es cmpfiehlt sich diese MaB- 
nahme auch bei akuten Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen des 
r'lenschen. 

Bei chronischen Inhalationsversuchen, die wir in Analogic 
mit denen bei Methylenchlorid und Chloroform an Batten mit 
5 mg/1 Luft = 0,083 Vo].-% und Kaninchen mit 10 mg/1 
Luft = 0,166 VoI.-% ausfiihrten, sprang in die Augcn, daB die 
meisten Tiere noch vrahrend der Versucbsdauer (zvnschen 11 und 
27 raal 8 Stunden) eingingen. Nur Zwei Batten erlebten den 
75. Versuchstag. Eine verendete immittelbar darauf spontan, die 
anderc wurde getotet. InallenFallen'warhochgradige Verfettung, 
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Totrachlorkohicnstoff sicdct bci 7G— 77° und ver- 
dunstct dreimal so langsam wie Ather. Dio wirksamen, d. h. 
narkotisclicn Grcnzdoscn scliwankcn hicr unter den cinzelncn 
Tierarten nocli starker als hoim Chloroform. Miillcr gibt an, daC 
bei dor Mans 

29 nig/1 s= 0,40 Vol.-% in 1*/^ Stunden noch nicht zur Xarkose 
fuhren, 

44 mg/I c= 0,7 Vol.-% in 1*/^ Stunden Seitcnlage von Stunde, 

58 rog/1 0,92 'Vo1.-% in 70 Minutcn Seitcnlage von Y* Stunde 
liervoiTufen. 

Bemerkenswert ist, dad in den Milllerschcn und den Ver- 
suchen cinigor andcrer Autoren dcr Tod nachtriiglich nach Tagen 
eintritt, sobald die Tierc cine langere Zeit mehr Oder weniger 
tiof narkotisiert waren, zuwcilcn aber auch schon dann, wenn 
es gar nicht zur Narkoso gckommen war. Als Narkoticum ist 
Tctrachlorkohlcnstoff dcmnach unbrauchbar. Dio Giftdgkeit 
des Totrachlorkohlcnstoffs fiir den Mcnschen ist nach Flury 
folgendo: 

Nacb 3 — 10 Minutcn langcr Einatmnng tSdlich 320 mg/l = 

6 Vol..%. 

Bei Y* — Ifittindigcr Einatmung gefShrlicL ICO mg/l 2,5 Vol.*%. 

i/g-— 1 Stunde Einatmung ertraglich 60 rog/1 = I Vol.-%. 

Durch seine Einf Uhrung als Alittel gegen Ankylostoma duodenale 
durch Hall 1921 ist das Interesse der Pharmakologen an Tetra- 
chlorkohlenstoff wieder wesentlich reger geworden. Es hat sich 
gezeigt, daB seine Amvendung in den kleinen bei der Therapie 
vorgeschriebenen Dosen, z. B. 3 — 4, hochstens 5 Kapseln Sere- 
tin (zu je 1,2 g reinem Tetrachlorkohlenstoff), am besten zusam- 
men mit etwas Magnesium sulfuricum vdllig gefahrlos genannt 
werden darf. Es ist zweifelhaft, ob die wenigen Erkrankungs- 
und Todesfalle, die in der Literatur beschrieben Tvorden sind, 
auf die geringen Mengen Tetrachlorkohlenstoff als solchen 
zuriickzufuhren sind. Wahrscheinlich hat es sich daboi um unreine 
Produkte gehandelt, Alle Erfahnmgen. aprechen aber dafitr, daC 
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die Aufnahme groBerer Tctrachlorkohlenstoffmengen, -n-ic sie be- 
sonders bei unbegrenzter Inhalation Oder auch dutch die ver- 
letzte, z. B. vcrbrannto Haut moglich ist, eine groBe 

Gefahr bedeutet und besondera bei oftercr Wiederholung Oder 
langerer Einmrkung zu schwcrsten Nekxosen des Leberparen- 
chyms und, fails hicrzu noch Zeit vorhanden ist, zur Bildung einer 
Leberzirrhoso vom Typus der Laenncc&chan Zirrhoso fuhrt. Teil- 
weise bildcn aich auch ifierenentzundungen aus. Nach Lamson 
und Wing lassen sich beim Hund schon auf orale Gabon von 
0,25 ccm/kg bin vorubcrgehendc Storungen der Leberfunktion, 
’jrte Sinken des Eibrin- und Ansteigen des GallenfaTbstoffgehalts 
des Blutes, verringertc Lavulosetoleranz und Storung des Phe- 
noltetraehlorphthaleintestes dor Leber, heobachten. Davis wcist 
an Hand von Yersnchen an Hnnden auf die groBo Bedentung 
der Diat fur die Empfindlicbkeit gegon Tetrachlorkohlenstoff hin. 
Die normale, ein^eiBreiche, gemischte Kost ist ohne besonderen 
EinfluB, ebensowenig wie Hunger, kohlenhydratreicbe Kost bie- 
tot einen groDen Schutz, "wabrond feltrciche Ernahrung die Emp- 
findlichkeit auBerordentlich stcigcrt. Minot und allerjUngst Ball 
besohreiben eine starko Erhdhung der Empfindlichkeit bei Hypo* 
kalzamie, vrahrend umgekehrt dutch kalkreiche Ernahrung die 
Empfindlichkeit herabgesctzt wird. Bei akuter Schadigung (te* 
tanuBahnliche Krampfe) wurden Hunde durch intravenose Cal* 
ciumchloridinjektionen gerettet. Es cmpfiohlt sich diese 3IaB- 
nahme auch bei akuten Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen des 
Menschen. 

Bei chronischen Inhalationsvorsuehen, die wir in Analogie 
mit denen bei Methylenchlorid und Chloroform an Batten mit 
5 mg/1 Luft ^ 0,083 Vol.-% und Kaninchen mit 10 mg/1 
Luft = 0,100 Vol.-% ausfuhrten, sprang in die Augen, daB die 
meisten Tiere noch -wahrend der Versuchsdauer (zwjschen 11 und 
27 mal 8 Stunden) eingingen. ^ur zwei Batten crlebten den 
75. Versuchstag. Eine verendete unmittelhar darauf spontan, die 
andere wurde gctolct. InallenPallen'warhochgradigcVerfettung, 
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Degeneration mid Atrophicund55clUnnitratiouvorIiandcn,bei den 
Tieren, die liingero Zeit im Yersuch waren, auch ansgedchnte 
ifekrose, bci den 75“Tagc*Ticrcn Ansbildnng einer LebcrziiThose 
fcstzustclicn. Bei den Kaninclicn, die ziim Toil nnr wenige (3 bis 
0) Tage aiishielfccn und dann zum grd/Jeren Toil an Lnngenaffek- 
tionen zugrundo gingen, fiel auf, daC auch schon nach dieser 
kurzen Zeit cine scinvere Alteration des LcbcrpaTench 3 Tns in 
Form von betrachtlicher zcntralerHyperiimie und fortgeschritte- 
ner, vorwiegend feintropfiger Vcrfofctung cingetreten war. 

Wir lialten mit K. B. Zehmann die Ycrwcndiing von Tetra- 
chlorkolilcnstoff als Feuerlbsclimittcl tiir in der Begel ungefahr- 
licli und fiir zuliissig, da die sich dabci ent\7ickelndcn Konzen- 
trationen im allgcmemcn nicht hoch werden, es sich meist nur 
um cine cinmalige und rasch voriibergehondcEinatmungsmoglich- 
koit handclt und die dabci unter ungiinstigen Umstilnden auf- 
tretenden Phosgenmengen gcfalirlichc Konzentrationen wohl 
cxtrcni seltcn errcichen durften. Dagcgen weisen unsere Erfah- 
i-ungea bei clironischon Yersuchon eindcutig darauf liin, daD die 
lang fortgesetzto Einwirkung kleinstcr Mengen Tetrachlorkohlen- 
stoff gefiihrlicher als die des Chloroforms und besonders als die 
des relativ harmlosen Slcthylencblorids ist. Dementsprechend 
muO bei seiner Anwendung als Lbsungs- und Eeinigungsmittel 
und bei seiner fabrikatorischen Hcrstellung, auch wenn bisher 
nur wenige gewerblicho Vergiftungen aufgetreten Bind, besondere 
Vorsicht geiibt werden. 
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liber die Hcrzwirkiiiig ciniger 
Inlialatioiisiiarkoiica 

DK. O. SClIADJIAXJf 

Alls drm Pli.irmafcoJfglsfben Institnt dfr I C. F.irbi?nln(Ju»trie AO , 

Wrrk Hocchst 

Bei cler Beurtoilmi? dcs Iclinischen Wortes eiues Xarkoti- 
curas siiKl vor allem scino Nobomvirkiinjrcn in Bctracht zii ziehcii. 
Jlan miiB dabci zTrischen akuten, nocb iin Vorlauf cincr Nai'koso 
eintretenden Scliadigungcii niid den iin AnschluB an die Karkoso 
sich zeigenden Spatfolgen untorschoidon. Die akiilen Sehiidi- 
gungen kOnuon toils an den Icbcns^vichtigcn Zentren, wic Atein- 
und Vasomotorcn-Zcutrnm, ibren Angriffspuukt haben, toils 
periphoT an den Krcislauforgauon, vor allem dem Herzen. Es 
liegt in dor Katur dcr Karkose, dal) von dcr crw'Unsditon Aus- 
schaltung dor BewuBtseinsvorgimgo uber das Erl5sclien dor Re* 
flexo bis zur Lahmung der Funlctioncn der %italen Zentren und 
sclilieCIicU dcs Herzens flicCcndc Ijbergiiuge bestohon. Es ist die 
Kunst dcs Narkotiseurs, die crTruuscbte Grenze cinzuhaltcn und 
wedor nacb oben noch auch nacJi imten zu uberschroiten. Das 
Wesen der Inlialationsnarkose ist ei)cu ihro Steuerbarkeit, die 
Mdglichkeit, in relativ kurzer Zeit die Konzontration des Nnr- 
koticums im Blut, von der ja die Nartosetiefo abhangt, zu ver- 
audern. Je rasclier dicse Andcrung der Blutkonzentration or* 
reicbt worden kann, desto groDer ist die Steuerbarkeit der Nar- 
kose und desto Lessor konneu tjber- Oder Unterschreitungeu der 
Soli-Konzentration ausgegjiclien werden. Wahrend nun Sebadi- 
gungen des Atemzentruins infolgc t'berdosierung bei intaktem 
Kreislauf je uacli Steuerbarkeit dcs Narkoticunis fast immor 
melir odcr ^veniger rasch durck kuustlicho Atmung vieder be- 
lioben werden konneu, haben Schadigungen der Herztatigkeit 
einc viel schlccbtore Prognose; denn mit dem Versagen dcs Kreis* 
laufs ist auch gleicbzcitig die MoglicUkeit dor Ausscheiduug des 
Narkoticunis in gleichcm MaBc berabgesctzt, Deslialb besitzt die 


Degeneration iind AtrophieiindZelUnfiltration vorhanden, bei den 
Tieren, die lilngero Zeit im Versuch waren, aucli auBgedchnte 
Kekrose, bei den 75-Tagc-Tieren Ausbildnng einer LeberziiThose 
fcstzustellen. Bei den Kaninchen, die zum Teil nur wenige (3 bis 
C) Tage aushielten und dann zum grofieren Teil an Lungenaffek- 
tionen zugmnde gingen, fiel auf, daB auch schon nach dieser 
Ivurzen Zeit cine sch'wero Alteration des Leberparencbj’ms in 
Term von betracbtlicber zcntralcrHn^eramie und fortgeschritte- 
ner, vorwiegend feintroptiger Verfottung eingetreten war, 

Wir lialten mit K. B. Lehmann die Yerwendung von Tetra- 
chlorkohlcnstoff als Fcucrldschmittcl fur in der Regcl ungefahr- 
lieh und fiir zulassig, da die sicli dabei entwickclnden Konzen- 
trationen im allgcmcinen niclit hoch werden, es sicb meist nur 
umeineeinmaligeundraschvorubergchendeEinatmungsmSglicb- 
keit bandelt und die dabei \mtcr uDgiiDstigen Dmstanden auf- 
tretenden Phosgenmengen gefalirliche Konzentrationen wobl 
oxtrem selten erroicben durften. Dagegen weisen unsere Erfah- 
mngen bei clironischen Yersueben eindeutig darauf Ijin, daD die 
lang fortgesetzte Einwirkung kleinster Mengen Tetracblorkohlen- 
stoff gefabrlicber als die des Chloroforms und besonders als die 
des relativ harmlosen Methylenchlorids ist. Dementspreebend 
muB bei seiner Anwendung als Ldsungs- und Eeinigungsmittel 
und bei seiner fabrikatoriseben Herstellung, auch wenn bisher 
nur wenige gewerbliche Yergiftungen aufgetreten sind, besondere 
Yorsicht geiibt Werden, 
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tlber die Herzwirkung ciniger 
Inlialationsnarkolica 

DR. O. BCnAtJM.\XK 

Aus d<-ra PJnttnakolaglsclwn In»UHit der L 0. Farbeninduslrie AO . 

VTctIc Doectist 

Bei der Bcurteilung dea Jcimischen Wertes cincs Karkoti- 
cums slnd vor allem seine Nebenwirkungen in Bctracht zu zieheu. 
Man muB dabei zwisclien akuten, nocU im Verlauf eincr Isarkose 
eintretenden Schadigungen und deu im AnschliiB an die N.arkose 
sick zeigenden Spatfolgcn unterscbciden. Die akuten Scliadi- 
gungen konnen teils an den Icbciiswicbtigen Zentren, wie Atom- 
und Tasoraotoren^Zentrum, ihren jlngriffspunkt babon, toils 
peripher an den Kreislauforgauen, vor allcm dera Herzen. Es 
liegt in der Natur dcr JTarkose, daB von dor crwUnschten Aus- 
sclialtung der Be\mBtsein8vorgungo uber das Erlbschen der Ee- 
flexo bis zur Labmung dcr Funktionen der vitalen Zentren und 
seblioBUcb dea Herzens fUeBende tJbergango bestehen. Es ist die 
Kunst des Xarkotiseurs, die erwunscUte Grenzo einzuhalten und 
weder nach oben noeh auch nacb unten zu iiberschreiten. Das 
^ycsen der Inhalationsnarkose ist eben ihre Steuerbarkeit, die 
MogUebkeit, in relativ kurzer Zeit die Konzentratiou des Nar- 
kotieums iin Blut, von der ja die Narkosetiefe abbangt, zu rer- 
andern. Je rascher di(«e Anderung der Blutkonzentration er- 
reicht -werden kann, desto grdCer ist die Steuerbarkeit der Nar- 
kose und dosto besser konnen tlber- oder Unterschreitungen der 
Soll-Konzentration ausgcglicben werden. M^ahrend nun Sebadi- 
gungen des Atemzentrums infolgc Cberdosierung bei intaktem 
Kreislauf je nacb Steuerbarkeit des Narkoticums fast immer 
mebr oder weniger rasch durch kiinstliche Atmung ^rieder be- 
hoben werden konnen, haben Schadigungen der Herztatigkeit 
eino viel sehleebtere Prognose ; dezm mife dem Versagen des Kreis- 
laufs ist aucb gleicbzeitig die Moglichkeit der Ausscheidung des 
Narkotieums in gleichem MaBe berabgesetzt. Dcsbalb besitzt die 



experimentelle Priifung dcr llerzwirkung bei Narkoticis beson- 
dere Bedeutung, 

Im folgonden sollen VcrsHclic, die lierzschadigeDden Kon- 
zentrationen vcrscliiedener Inbalationsnarkotica vergicichsweise 
zii bcstimmen, bescliricben werden. Als Vergleichsbasis ^vurdc 
als derzoit gcbrauchliehBtos Inbalationsnarkoticum derAtlierge- 
nommen imd mit ilim die clilorliaUigen 2Carkotica: Cbloroform 
(CHCI3) mit drei, Solaostbin (CH^CU) mitzweiundYinylchlorid 
(CBU = CH . Cl) mit einem Chloratom verglichen; auCerdem 
^\’u^don einige Versuebe mit Stickoxydnl durchgefuhrt. 

Methodik. 

Die Versuebe wurden am Herz-Lungen-Pxaparat von 
Katzen nacb Starlmg angestellt, das bereits SeJiram, Storm ran 
Lcutcen imd van der Mader fur abnlicbe tTotersuebungen benutz- 
ten. Als MaD f Ur den Suffizienzgrad des Herzens vrurde der Dmck 
im reebten Vorhof rogistriert. Von einer Idessung des geforderten 
Minntenvoiumens wurde abgeschen. da die Hohe des Vorhof- 
dmekes bei konstant gebaltenem EinfluBdruck, das ist mit an- 
deren Worten die Druckdifferenz zwiseben EinfluBdruck and 
Vorbofsdnick, mit groBer Annaherung das in die Peripherie ge- 
forderte Slinutenvoluraen zu bestimmen gestattet, das ja — ein 
gutes Praparat vorausgesetzt — gleich der einflieBenden Blut- 
menge sein muB. Durcb einen Habn in der venosen ZnflnBleittmg 
wurde das Einfluflvolumen so eingestellt, daD es bei dem in alien 
Versuchen gleichmaBig eingehaltenen EinfluBdruck von 190 mm 
und einem Vorbofsdnick von 40 mm (also einer Druckdifferenz 
von 160 mm) 300 cem pro Minute betrug, eine GroBe, die sicb 
in der Niibe des normalcn Jlinutenvolumens mittelscb-werer 
Katzen bait. Bei der gleicben Hahnstellung wurde das EinfluB- 
volumen bei versebiedenen Vorhofsdrucken (i. e. Druckdifferen- 
zen) empirisch bestimmt, so daB also aus den Vorhofsdrucken 
aucb annabemd das Minutenrolumen abgelesen ^erden konnte, 
wofiir die beifolgende Tabelle 1 ein Beispiel gibt. 
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Tabolie 1. 


EinfJuCdruck (mm)! 100 j 

100 1 

J90 1 

190 1 

130 

190 

190 1 

190 

Vorhofedruck (mm)) 40 , 

1 i 

80 { 

100 1 

ICO 

140 

100 : 

ISO 

DruckdiWcrenz(niin) 150 ; 

1 ^30 1 

110 { 

90 ; 

70 

50 

30 

10 

Einfiufl-(Minuten) 

Volumen (ccm}j 

275 ■ 

250 i 

1 

230 1 

IDO 

150 i 

no i 

1 

50 


Um die GesamtJeistting^ des Herzens zu messen, ware dazu 
natiirlicli noch das Coronarrohimon zu addieren. 


DasNarkoticum-LuCt-Gcmisch wurdobei dcnflussigenJfar- 
botica durch Verdampfen dcr bercchneten Jlenge in einer abgc- 
messenen Luftmenge hergestcllt und in eincm Guramisack auf* 
gefangen, der an den Ansaugstutzen dcr die Lungen beatmenden 
Starlingpumpe angeschlossen wurdc. Bei den gasformigen K'ar- 
kotica Vinylchlorid und Stickoxydul wurdc cine auf dem Prin- 
zipdes Staudrucks beruhendcMeCvorrichtungbenutztjdio direkt 
den Pi'ozentgohalt abzulesen gestattet. 

Die Zusammensotzung wurdc, da trotz der kurzon Dauor 
der Versuciie dooh eine Adsor)>tion bzw. Dbsung der Ifarkotica 
in den Wandeu des Gummisaekes stattfand, aucb nocb analytiacli 
kont-roUiert. Hierzu wurdc die Apparatur nach l£aldane benutzt 
und die Abnabmo des Gasvolumens nach Absorption des JTar- 
kotieums bestimrat. Als Absorptionsmitfcel wurde Paraffinol be- 
nutzt, das die iipoidlbsUchen Narkotica schnell und quantitatir 
absorbiert, ohne dabei seibst eine niefibare Dampftension zu be- 
sitzen und obne die Wasserdampftension des fcuelit gemessenen 
Gasgcmisches zu verandem. Die so eirzielbare Genauigkeife roickte 
fiir den Torliegenden Zweek vollkommen aus. 

Fur das bisher ex])Grimeutell niebt bearbeifceto Vinyleiilorid 
wurde noch m einer Anzahl von Blutanalyscn der Gelmlt des 
Blutes an Mnjdehlorid bestimmt. Wegen der ieichtea Fluchtig' 
keit und der umstandlicben Durclifuhrung kounte Merzu die von 
INic2oux fur das Chloroform angegebene Methode nzcht benutzt 
werden. Es w’urde daher folgende Methode ausgearbeitet; Das 
Blut (5 — 10 cem) wird im Van Slykeschea Apparat entgast, 
nach 3 Minuten langem Schiitteln das Vakuum mit Sauerstoff 



aufgefiUlt und das Gasgcmisch in oinem Preglmhan Pcricnrohr 
iiber Platiiikontakten verbrannt; die dabei cntsteliende HCl 
wiirdo in Soda-Bisulfit naeli atifgcfangen und das Chlornach 
YoViard titriert. (Gcnatierc RcsuUate wird man natiirlich bei der 
gravimetrisebon Bestimmung nacli Preijl crlialten.) Brcimab’ges 
Entgasen genugt, um das fUiclitige Halogen quant, dem Blut 
zu entziehen. Die stets dnrchgcfUIirtcn Doppelbcstimmungen 
zeigten cine befriedigondo Gbercinstimmung. 

Auf einc naherc Schildcrnng und Kritik der ^fethoden kann 
an dieser Stellc nicht cingegangon werden. 

Vm Vergleichswertclur die Hcirzwirkiiiig der einzelncn Xar- 
kotica zu erlialtcn, ■wurde so vorgegangen, daB am selben Herz- 
Lungen-Pniparat in kurz aufeinanderfolgcnden Versuchen die 
Konzentrationen fiir zwei Narkotica aufgesuclit wiirden, die die 
gleicho relative Insuffizienz, gemessen am Yorbofsdmck, mach* 
ten, und auBordom die Grenzkonzentrationen, bei denen absolute 
Insuffizienz, d. h. Ansteigen des Yorbofdruckes bis zur H51ie des 
Einflufidruckes und steiles Absinken des Aortendruckes eintrat. 

Ein Beispiel fiir einon VergleicU bei zu relativer Insuffizienz 
fiihrenden Konzentrationen gibt Knrve 1: danach Trurden 
l,3Vol.-% Solaesthin, 3 VoI.-% Atber imd 18 VoI.-% Yxnyl- 
cblorid eine relative Insuffizienz von annabernd gleicher GroBe 
macben. 

Kurve 2 zeigt, daB 0,8 Vol.- % Chloroform und 12 % Atber 
bereits einc vollkommene Insuffizienz mit Ansteigen des Yorhofs- 
druckes auf die Hobe des EinfluBdmekes und rapidem Absinken 
des Aortendruckes verursachten, v.'ahrend 2,5YoI.-% Sol- 
aestbin und 20 Vol.- % Yinylchlorid nur eine mehr Oder weniger 
Starke relative Insuffizienz zur Eolge baben. 

Aus Kurve 3 wiirde sich ergeben, daB die berzsebadigenden 
Wirkungen von 3,5 Vol.- % Solaesthin und 0,6 Yol.-% Chloro- 
form annabernd gleich sind, 'wahrend 0,4 Yol.- % Cbloroform 
starker schadigt als 2VoI.-% Solaesthin, dem in der Herz- 
wirkung et^va 20% Yinylchlorid entsprechen. 
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Kurve 1 

Katze 3,0 kg. Oben, wie in Uen folgenden Kur%'en, Vorliofsdnick in mm 
Wasser, unten Aortendruck. Venoser Einflufidruck in alien Kiirvcn 190 mm. 
L == Umsclialten auf Luft. Vergicich der Wirkung von Solacstbm (Sol ), 
Aether (Ae.) und Vinylchlorid (Vm.) bei Dosen, die nur relative Insiiffizienz 

Konzontration DrucksUigerung 

Solaesthin 1,3 Vol. % 

Aether 3,0 Vol. % 

Vinylchlorid 18,0 Vol % 


52 mm 
CO mm 
70 mm 


(bcrechnet) 

20 % 

23% 

30 % 




Kline 2 

Katze 3,4kg. Absolute Insuffizienz nac^ ‘ 
Aether; Ansteigen dea Vorliofsdrucke 
(190 mm) iind rasclier BlutdruckabfaU 
Vinylclilond macben an dicsetn. Trio 
auch in den Zwischenpausen anzustei'm 
Herzen nur eine relative Insuffizienr. 








Jturve 4 

Katze 3,3 kg. Relative Ineuffizieoz nach 25 Vol. % und 30 Vol. % Vinyl- 
clilorid. Der Vorhofsdruck bleibt unter dcm EmfluBdruck (100 mm) und 
der Aortendruck sinkt nicbt merkbar. Das Min. -Vol. nimmt maximal um 
60 % ab. 


Kutto S 

0,7 Vol. % Chloroform bcwirkt Stclcerung des Vorhofsdruckes von 40 mm 
a\if 105 mm (Abnahme dea Min.*VoI. um 70%), der nach Umschalten auf 
Luft niir langsam auf 1 10 mm zuruckgebt. (Blelbcnde Abnahme des Min. •Vol. 
um 30 %.) 



Kurvc C 

Katze 3,4 kg. 00 Vol. % Stiekoxydul laasen die Herzleistung vollkommen 
unverandert ; bei 95 % NjO tntt erst nach ISngerer Zeit cine plotzlioli ein* 
setzende Insuffizienz aU Folge eincr Anoxaemic auf. Umschalten auf 00 % 
N,0 stellt Bofort wieder voile Herzleistung her. 



Mit Vinylchlorid konnte einc absolute Insuffizienz selbst mit 
25 — 30Vol.-% nicht erzielt werden (Kurve 4). 

Die Steillieit des Abfalls der Vorhofskurve nach Umscbalteu 
auf Luffc gibt ein gutes MaB fur die Schnelligkeifc der Aussebei- 
dung der ^Tarkotica, vorausgesctzt, daB das Herz nicht eine 
Dauerschadigung davongetragen hat; in dicsem Falle kehrt der 
Vorhofsdruck nicht zum Ansgangswert znriick, sondern bleibt 
dauernd erhoht, wio das z. B. an Kurve 5 nach Chloroform zu 
erkennen ist. INoch besser liiBfc sich die Ausscheidimgsgeschwin- 
digkeit, die auBer von anderen Eigenschaften, wie z. B. Ver- 
teilungskoeffizient, auf die hicr nicht naher eingegangen werden 
kann, hauptsachlich von der Dampftension des Narkoticums ab- 
hangt, an der Konzentration des Narkoticums im Blut zu ver- 
schiedeuon Zeiten nach Aussetzen der Narkoso erkennen, wie sie 
von Kicloux fiir Ather (Kp. 35*^) und Chloroform (Kp. 61®) und 
von mir fUr Vinylchlorid (Kp.* 18®) bestimmt wurdo. 


Tabelle 2. 


Zeit nach Aus* 
setzen 
det Naxkose 

0 Min. 

SMin. 

lOMio. 

J6MiD. 

30 Min. 

60 Min. 

Xthcr .... 

100% 

50% 

_ 

30% 

— 

13% 

Chloroform . 

100% 

«% 

— 

38% 

31% 

25% 

Vinylchloiid . 

100% 

30% 

18% 

— 

— 

— 


Ber Karkoticuragehalt des Blutes unmittelbar nach Aus- 
setzen der ITarkose wurde dabci gleich 100 % gesetzt. Es zeigt 
sich, daB vom Vinylchlorid nach 10 hlinuten bereits 82 % wieder 
auggeschieden sind, wahrend vom Ather erst nach 60 Minuten 
und vom Chloroform noch liel spater eine gleiche Ausscheidungs- 
groBe erreicht wird. Abgesehen von der Beparation et^vaiger 
akuter Narkoseschaden wird dieses Verhalten auch fiir eventuelle 
Spatsch^digungen von groBer Bodcutung sein. 

Dio hier gebrachten Kurven sind natiirlich nur Beispiele. 
Da sich der Insuffizienzgrad des Herzens beim Starlingpraparat 
spontan im Laufe des Versuches andert und andererseits auch 






die alDSolutc EmpfindUchkcit dcr Herzen bei verschicdencn 
Tiercn nicht gleicli ist, konnon cinigcrmaCen richtunggebende 
Resultato fiber die hcrzschadigcndoWirkimg vcrscliiedcner Nar- 
kotica und ilir Vcrhiiltnis zneinandcr nur aus Slittelwerten 
einer groflercu Anzabl von Versuchcn crscblossen Tverden. Die 
schliissigsten Eesultatc ergeben sicb aus 'Vcrsucben, in denen 
die Kurvc dca zu vcrgloicbenden Narkoticums zwisclien zwei 
Kim^en des Bezugsnarkoticums cingesclilossen \rird, vie dies 
z. B. an Kurve 3 fiir Solaesthin und Chloroform der 
Fall ist. 

Die Ergebnissc sind der Kurzc und 'UbersichtUchkeit halber 
in folgender Tahcllc 3 zusammcngcfaCt. 


Tabello 3. 



Kirkot. 

Koozeotr. 

rel. 

a&tkot 
Wltksam. 
k<lt I 

Blutkooz. 

hel ' 
Kukose 

Eonzen* 

traUbei 

absoL 

&en, 

lo^. 

rel&t. 
rouziut ' 
am 

lleRea 

Blotkonz. 

bel 

nnz- 

sUQatand 

Blotkonz. 

btl 

Atmtmn- 

aUUsUsd 

N/T. 

Xther 1 

’’ 

3.0 ' 

vol.% 1 

100 

*)| 

130—140, 
'708% 1 

0-12 

Vol.% 

100 

») 

1 260—300 
Q>g% 

i 

ICO— 170 
|Tng% 

j 2,3-3 

Vioylchlorid 

^ 10—13 1 
1 Vol.% ! 

30—39 

■ 15-17 i 
mg% 

>80 

Vol.% 

») 

<80—401 
(17> 1 

(<40 

:ro8%) 

27—30 

mg% 

») 

> 3,3— 4.8 
(4.&— 6,0) 

Solaesthin 

*) 

1,0—1,45 
Vol % 

270—390 

- 

3.5 

Vol % 

2«>— 310’ — 

1 

- 

2.4— 1,3 

Chloroform 

') 

1.2 

VOl.% 

325 

«).' 

30—60 0,6— 1,3 
nig% |Vol. % 

1 

,900-1500 

V 

100 

niK% 

*} 

60—70 
mg % 

0,5— 1,0 


') Bert, zit. nach n’interittin ,4)Ic Nackose" S. AqU., Berlin 152C, 8. 38—30. 

*)rZuri/ und ..Schadllche Case" Berko 1031, S 311. 

s) Sckram, Storm van iouicen und w»» <kr Slade, M. Arch. 165. 123 
*) Storm van Letiicen, Pfl. Arch 154, 337 

9) aus Kurve 1 wflrde alch gcgendbei Xthei cine leL Toxizitat von 17 und ein VerhAltnK 
N/T von 4,6 — 6,0 berechnen. 

Aus der Tabelle sind folgendc bemerkenswerte Schliisse zu 
ziehen: Wahrend fiir Ather und Solaesthin die relative Toxi- 
zitat (Stab 2) fiir das Herz etwa im selbeu Verhaltnis steht wie 
die narkotische "Wirksamkeit (Stab 5), ist beim Chloroform die 
herzschadigende Wirkung etwa 3 — 5mal groBer als seiner nar- 
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kotischen Wirksamkcit entsprcchen wurde. Wahrend also beim 
Solaesthin wie beim Atber die VermiiidcruDg der Herztatigkeit 
nur ein Teilsymptom der allgemcinen Zellnarkoso ist, besitzt das 
Chloroform cine dariiber hmausgehende spezifisch herzschadi* 
gendc Wirkung. Dasselbc zeigt sich noch deutlicher, wonn man 
die narkotischc Konzentration zu der fiir das Herz toxischen 
Konzentration in Beziehung setzt (Stab 8). Hiernach bestcht fiir 
Ather imd Solaestliin etwa dasselbc Vcrhaltnis, wahrend beim 
Chloroform bereits unternarkotische Dosen fiir das Herz toxisch 
sein konnen. 

Das Vinylchlorid nimmt insofern einc Ausnahmestellung ein, 
als bei ihm bis zu der durch die angewandtc Apparatur begrenz- 
ten Konzentration von 30 VoI.-% cine absolute Herzinsuffizienz 
Uberhaupt nicht erreicht werden konnte. Doch ergibt sich aus 
den Versuchen die Uberraschende Tatsacbe, daC bei ihm das Ver* 
haltnis zvischon narkotischer und hcrztoxischer Konzentration 
noch gUnstiger liegt als beim Ather. Wenn man zum Vergleich 
der herzschadigenden Wirkung von Ather und Vinylchlorid die 
Konzentrationen heranzieht, die cine ungefahr gleiche relative 
Insuffizienz machen, so vnirde sich aus Kurve 1 ergeben, daB 
18Vol.-% Vinylchlorid etwa 3Vol.-% Ather dquivalent sind, 
Oder mit anderen Worten, daB bei 3mal geringerer narkotischer 
Wirksamkeit (Tabelle 3) das Vinylchlorid eine 6mal geringere 
Toxizitat am Herzen besitzt. 

Dieser Umstand, sowie seine hohe Dampftension, die es in 
die Klasse der Gasnarkotica einreiht und seine uberaus rasebe 
Ausscheidung bedingt, wiirden es trotz seines Chlorgebalts als 
gates Inhalationsnarkoticum ersebeinen lassen, besonders "wenn 
es in Kombination mit Stickoxydul anstelle von Ather nur zu 
kurzdauemdor Erzielung von Spitzenleistungen der Karkose ver- 
wendet mrd. Zahlreiche Tieroperationen, die in einer solchen 
kombinierteu Stickoxydul - Sauerstoff - Vinylchlorid - K arkose 
durcbgefUhrt wurden, verliefen denn auch auflerordentlich 
befriedigend. Obwohl sich darunter auch sehr schwero Eiiigriffe 
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■wie Panlcrcas* iiud Nobcnmerenexsfcirpationcn, bcfanden imd die 
Narkoso oft atundenlang andaucrto, war das rasche Erwachen 
der Tierc aus dcr Narkosc und ilir gutcr Zustand in den Tagen 
nacli der Operation sehr cindmcksvoll. 

Bemerkonswert ist, daD beim Vinylchlorid die Konzen- 
tration im Blut bci Narkosc wcsentlich gcringer ist (15 bis 
17nig-%) ala beim Chloroform (30 — 50mg-%), obwolil in der 
Einatmungsluft zur Erzielung dcr Narkosc beim Vinylchlorid 
etwa die zchnfache Konzeotration notig ist wie beim Chloroform. 

Eine Erklarung fiir diesc paradox erscheinende Tatsache 
kann vorliiufig noch nicht gegeben werden. Die Ursache kann 
nicht in dem Verteilungaquoticntcn zwischen Plasma nnd Blut- 
korperchen liegen, da dieser fiir Vinylchlorid nnd Chloroform un- 
gefiihr gleich ist: Niclonx fand beim Chloroform 88% in den 
Blutkbrperohcn und 12% im Plasma, wUhrend eigene Unter- 
suchungen fur das Vinylchlorid 85 % in den Blutkorperchen nnd 
16% im Plasma fiir Katzenblut ergaben. 

Zur endgultigcu Anfldaning dieser Erscheinung sind hier 
noch eingehende Untersuchungen besonders iiber den lipoiden 
Verteilnngskoeffizienten des Vinylchlorids sowie seine Verteilung 
und seine Konzentration in den Kdrperzellen, hanptsHchlich des 
Zentralnervensystems, notig. 

Zum SchluB sei noch ein Beispiel eines Versuchs mit Stick- 
oxydnlangefuhrt. Aus Kurve 6 ersieht man, daB selbstbeiOO^o 
Stickoxydul und 10% Sauerstoff keinerlei Verschlechterung 
der Herzleistung zn erkennen ist; erst bei 95% Stickoxydul 
imd 5 % Sauerstoff tritt fast absolute Herzinsuffizienz ein. Aus 
dem Verlauf der Kurve kann man aber deutlich erkennen, daB 
die Insuffizienz keine Folge der hohen Stickoxydul-Konzen- 
txation, sondern vielmehr der geringen Sauerstoffversorgung, 
also eine Erstickungserscheinung, ist: Die Kurve verlauf t zu- 
nachst nahezu parallel mit der Abszissenachse, nm dann ganz 
plotzlich steil anzusteigen; dies ist der Zeitpunkt, wo der in dem 
zur Speisung des Praparates dienenden Blut aufgespeicherte 
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Sauerstott verliraueUt ist. Bei Beobachtog des Vcisutbs bann 
man das auch an dem vollkommenen Dunkelwerdcn des Blutes 
erkennen. ZuTiickgeken aui eine Konzienferatioii von 90% Stick- 
oxydul nnd 10% Sauerstoff hel>t denn anch die Insuffizienz 
wicder vollbommen auf. 

Au£ eine aiisfuhrliche Biskussion dcr Resultate und die ein- 
schlagige Literatnr kann im Eahmen dieser kurzen Jilitteilung 
nieht eingegangen werden; es sei diesbezuglich auf die Mono- 
grapkien von Nicloux „ties ancsth^siques g6n6raiix“ (Paris 190S) 
nnd von „Dic Ifarkose‘‘ (Berlin 3926) sowie die ent* 

spreebenden Zusammenfassimgen in „Bie cxperimentelle Phar- 
makologie” von H, H. Me^cr, Qoitlieb nnd E. P. Pick (8. Anilage 
1933) ver-wiesen. 

ICnrz zusammeagefaflt ergibt sick aus den Versneben, be- 
zogen auf die Jrarkoticumkonzentration in der Binatmungsluft, 
folgendes: Beim Ather und Solaesthin stehen die kerzschadi- 
genden Konzentratlonen im gleiehen Verkdltnis vrie ihre narko- 
tischen Wirkungsstarken. Beim Vinylehlorid ist das Verhaltnis 
deutlick zu dessen Gunsten verschobcD. Ganz anders liegen die 
Veikaltnisse beim Chloroform : Hier ist die herzschadigonde Wir- 
knng etTva 3 — Smal grbfier, als semer narkotischen Wirksamkeit 
entsprechen wUrde. Wakrend beim Ather, Solaestkin und nock 
mehr beim Vinylehlorid die herzsckadigenden weit liber den nar- 
kotischea Konzentratlonen liegen, treten beim Chloroform 
sekwere Herzsckadigungen bereits bei Dosierungen auf, die gleich 
der narkotiseken Konzentration sind. Oder sogar nock daruntor 
liegen. Dem Chloroform kommt also cine spezifisch kerzschadi- 
gende Wirkung zu, wakrend dies bei den ebenfalls cklorhaltigen 
2?arkotica Solaestkin und Vinylehlorid nicht der Pall ist. Piir 
die Herzwirkung ist also nickt dcr Chlorgekalt an sick, sondern 
seine Bindungsart bzw. die MogUcltkeit der Bildung toxischer 
Umwandlungsprodukte maSgebend. Dasselbe durf te wahrsekein- 
lich auck f ur die allgemcin zellsehadigenden Eigensekaften gelten, 
die fiir die Spiitfolgen maOgebend sind. 
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Zur Begriindmig der Kombinadonstherapie 
Digitalis-Coffein 

miV.-DOZ. DR. n. WDESE und DR. CDR. WIEOAND 
Aua dem PlmnoakoloKlschcn Instltvt der 1. 0. Farbenlndustrlc AO , 

TTerk Elberfeld 

Dio Kliniker berieliten immcr -wiedcr uber besondere Vor- 
tcilc, •vrenn sie Digitaliskorjicr, insbesondcre Strophanthin, mit 
Coffoin kombinicren. Sehen wir von dor Diuresefordemng des 
Coffeins ab nnd botracliten -wir nnr die Wirkung dieser Kom- 
bination auf das insuffiziento Herz, so muC zwischen Berichten 
uber cine besscre Wirksamkeit und Angaben iiber cine bessere 
Yertraglicbkcit untcrscMcden Trerdcn. Unter besserer 'Wirksam- 
keit ist oine vermclirte Zunabmc des ^linutcnvolnmens durch 
die Kombinationstherapic gegeniiber den einfachen Digitalis- 
bobandlungen zu verstehen, unter besserer Vertraglichkeit die 
Mdgliohkeit, hdhero Dosen ohne Nebenwirkungen auf das Herz- 
Nervon-System, also ohne interkurrente Extrasystolen Oder 
Blockersckeinungon, zu verabfolgen. 

Exakte klinische Angaben iiber cine bessere Wirksamkeit 
mit der Kombination Bigitalis-Coffein sind meines Wissens nicht 
erbracht worden und durften wegen der Sebmengkeit, die er- 
forderlichen Vergleichsversuche bei etets demselben Ausgangs- 
zustandvonHerzinsuffizienzanzusetzen, aueb sebr sebwer durcb- 
fiibrbar sein. 

Leicbter lafit sicb am Tier me am Patienten eine Zu- 
nahme der Vertraglichkeit feststellen. Das Vertraglicbkeits- 
problem ist bereits tierexperimentell angegangen worden : 
PreobrascTiensky^) verabfolgte vor oder wabrend der Strophan- 
tbininfusion den Hateber-Katzen Coffein und konnte dadurcb 
eine Erbobung der tSdlichen Strophantbindosis von bestenfalls 
25 % erzielen. Zu abnlicben Ergebnissen ist PohP) am Kaninchen 

1) Zeitsclir. f. d. ges. exp. Med. Bd. 71, S. 70 (1930). 

*) Therapeut. Monatsh. 23 (1909). 
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gekommen. Audi die ‘Resistenz des isoUerten Herzens waclist 
nach 'Vorkehandlung mit Coffein, wie Sischoff^) in seinen Frosch- 
versuchen zeigen konnte. Kohn^) findet in seinen noch unver- 
offentlichten Experimenten iiber die Verandcrung der Digitalis- 
giftigkeit nach Vordosen von mindestens 0,1 g Coffein zum Herz- 
Liingen-Praparat (Katze) stets eine Ahnahme der Strophantliin- 
vertraglichkeit. Bntscheidend diirften die neuesten Ergebnisse 
von Lendle sein, der an der Hatcher-Katze ganz eindeutig nach- 
weisen konnte, daC die Strophanthinvertraglichkeit von der 
vorher verabfolgten Coffeindosis abhangt t Nach groBen Vordosen 
von Coffein (0,08 — 0,2 g pro kg Tier) wird die Strophanthinver- 
traglichkeit verringert, da sich zu der Glykosidcigenwirkung die 
toxischen Eigenschaften hohercr Coffeindosen hinzufiigen, wah- 
rend nach kleinen Coffeindosen von 0,02 — 0,03 g pro kg Coffeinum 
Natriura-benzoicum die Strophanthinvertraglichkeit crheblich 
erhOht vdrd. 

Voraussetzung filr eine Brklarung der bisherigen Ergebnisse 
war die Eeststellung, ob nicht auBerhalb des Herzens gelegene 
Wiiknngen des Coffeins die Glykosidvcrtraglichkeit beeinflussen. 
Kohn und Costopanagiotis*) beziehen einen wesentlichen Teil des 
Kombinationseffektes auf die Erregung des Vasomotorenzen- 
trums durch das Coffein, da sio am dekapitierten Tier stets eine 
Vertraglichkeitsverringerung crhalten. Sio weisen aber dieser 
zentralen Wirkung nur den Platz cincr Teilwirkung zu. Da die 
bisherigen Untersuchungen am isolierten Herzen infolge der 
auBerordentlich verschiedenen Dosierung des Ooffeins zu den 
widersprechendsten Brgebnissen fuhrten, suchton wir diese Be- 
einflussung des Herzens zu klaren, indem wir am Herz-Lungen- 
Praparat an der Katze in derselben Weise arbeiteten, wie sie 
von ^Y€ese^) bereits beschrieben worden ist. 

Klin. ‘Woebensehr- 1930, S. 1991. 
ersebeint demnSebst. 

’) Arcb. f, exp. Patbol. u. Fbarmakol. 169, S. 587 (1933). 

■*) Arcb. f. exp. Patbol. u. Pbannakol. 171, S. 161 (1933). 

‘) Arcb. f. exp. Patbol. u. Pbannakol. 135, H, 3/4, S. 228 (1928). 
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Zur Begriinduiig der Kombinalionstherapie 
Digitalis-Coffein 

rilIV..DOZ. DR. H. 'WEESE und DR, CHE. 'WIEOAKD 
Atis d(in rhansakologlschCR InstUnt dcr J. O. Faibcniadastrle AG., 

W«*rfc Elberfeld 


Die Kliniker bericliten immcr wicder Ubcr besondere Vor- 
tcile, 'wenn sie Digitaliskdr})cr, insbosondere Stropliantbin, mit 
Coffein kombiniercn, Seben -wir von der Diuresefordenmg des 
Coffeins ab und betracliten wir nur die Wirkung dieser Kom- 
bication auf das insuffiEionte Here, so muB zwischen Bericbten 
iiber eine bessere Wirkeamkeit nnd Angaben uber cine bessere 
Vertraglichkeit untersebieden -werden. Unter besserer Wirksam- 
keit ist cine vermehrtc Zunabmo des Minutenvolnmens dnreh 
die Kombinationstberapie gegeniiber den einfachen DigitaliB’ 
bebandlnngen zu versteben, unter besserer Yertraglicbkeit die 
Mbglicbkeit, hdbere Dosen obno NebenTvirinmgen anf das Herz- 
Nerven-System, also obnc mtcrkuirente Extrasystolen Oder 
Blockerscbeinungen, zu verabfolgen. 

Exakte klinische Angaben Uber cine bessere Wirksamkeit 
mit der Kombination Digitalis-Coffein sind meines Wissens niebt 
erbraebt -worden und durften wegen der Scbvderigkeit, die er- 
forderbehen Vergleicbsversuche bei stets demselben Ausgangs- 
zustand von Herzinsuffizienz anzusetzen, auch sehr sebwer durcb- 
fuhrbar sein. 

Leicbter laBt sich am Tier Trie am Patienten eine Zu- 
nabme der Vertraglichkeit feststellen. Das Vertraglicbkeits- 
problem ist bereits tierexperimentell angegangen worden : 
Preohraschensky^) verabfolgte vor oder wabrend der Strophan- 
thininfusion den Hateber-Katzen Coffein nnd konnte dadurcb 
eine Erhobnng der todlichen Strophanthindosis von bestenfalls 
25 % erzielen. Zn ahnlicben Ergebnissen ist PoM^) am Kaninchen 

1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 71, S. 70 (1930). 

*) Therapeut. Monatsh. 23 (1909). 
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schon die Zugabe von mg Strophanthin sofort tddlicli (D.l.m. 
0,00085 mg). Unsere Ergebnisse am isolierten Herzen geben also 
mit den Befunden von Lendley Kohn nnd Gostopanagiotis am 
ganzen Tier parallel. Ancb der Ablauf der ganzen Vergiftung 
nntersebeidet sich, wenn Cottein vorgegeben vairde, gegeniiber 
der allcinigen Strophanthinvergiftung. Bei letzterer setzt die 
Verringerung des I^Iinutenvolumens, also die Abnabme der Ar- 
beitsleistung, nacbspatestenszweiDrittelndcrD.l.m. ein. Dieser 
Biickgang der Arbeitsleistung ist -weniger die Folge eines ver- 
anderten Herztonus, als vorwiegend der zunehmenden Irregu* 
laritat der Herztatigkeit. Bei der Kombinationsvergiftnng bait 
nun der legelmaBige Herzrbytbmus viel langer an. Irregulari- 
taten treten erst auf, -wenn 80 — 90 %, oft sogar 100 % der D.l.m. 
Strophanthin vorabfolgt sind. Alsdann setzt fast schlagartig einc 
sebwere Irregularitat ein, die dann viel raseber als nacb Stro- 
phantbin allein zum Herztode fuhrt. In der Kombinationstbera- 
pie mit sebiitzenden (kleinen) Coffeindosen ist also die toxisclie 
Phase der Digitalisvcrgif tung zngunsten der tberapeutiseben ver- 
kiirzt, d. b. die bekannten Hemmnngen des Beizbildnngs- nnd 
Eeizleitungssystems dutch Digitalis sind verringert. 

Dieser Verlauf unscrer Versuchc weist zvrangslaufig anf die 
Gewebc bin, in denen sich der Antagonismus Cotfein — Stro- 
phanthin abspielen muO; Das Ecizleitnngs- und Reizbildungs- 
system des Herzens. Einen Binblick in das Wesen dieses Anta- 
gonismus erwarteten ndr im Terhalten dcs Stoffweobsels dieser 
Ge-vrebe ‘wahrend der 'Vergiftung zu finden. 

Die verbesserte Warburgschc Metbode var fur derartige 
Stoffwcchseluntersncbungen die gegebene. Eine getrennteUnter- 
suebung des Herz-Kerven-Systems und dcs Herzmnskels schien 
uns erforderbeh. 

Leider muBten wir von der Tlnterauchung der Herzmuakulatur selbst 
aus technisclien Grunden Abstand nehmen, da die Herzmuskulatur in nor- 
raaler Ringerlosung (obne Phoaphat) bicIi sehr Bclmell zusammenrollt unter 
Abgabe ibres eigenen Pboapbates, iPodurcU dio Atmuog gesebddigt wird. 
Andererseits ist in normalem, pbosphatbaltigem Ringer infoJgo Feldens des 
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In besagter Arbeit und in ^ielen spateren, niebt veroffent- 
licbten Versuchen ini Elberfclder pbarmakologischcn Laborato- 
rium fand Weese am unbeliandolten Kafczenber^en fur g-Stro- 
pbantbin cine D.l.m. von 0,002 — 0,0025 mg pro g Herz. Schwarz 
und Herzog^) bestatigten diese Befunde, ebenso Kohn^) 
(0,00216 mg Strophanthin pro g Herz). Lcndle^) findet die Werte 
etwas holier (0,0024 — 0,003 mg Strophanthin pro g Herz). Die 
D.l.m. fiir Coffein betragt am Herz-Lungen-Praparat 20,6 mg 
Coffein pro g Katzenherz. 

In den nachfolgenden Kombinationsvorsuchen "vnirdc im Ab- 
stand von 5 Miniiten das Coffein entweder in einzelnen Vordosen 
Oder abirechselnd mifc Strophanthin so langsam znm Herz- 
Lungen-Praparat hinzugegeben, dafi keine Dberflutung des 
Herzens moglich ivar. 

Tabelle 1. 


Ver- 

sucLb* 

Nr. 

Coffein 

mg 

Appli* 

kations* 

folge 

g-Stro- 

phantliin 

Dosis 
Coffem 
agprog Herz 

D.l.m. 

g> Strophanthin 
tog prog Herz 

1 

3x 0,6 

^abn-echselnd 

3x0,01 

0,10 

0,002 

2 

4 X 0,6 


4x0,01 

0,177 

0,0030 

3 

4X 1,0 


3x0.01 

0,421 

0,00315 

4 

4X 1,0 


4x0,01 

0,50 

0,004 

6 

6X 1.0 


6 x 0,01 

0,713 

0,0060 

6 

2X 6,0 

Vordosis 

1 6X0,01 

0,532 

0,0044 

7 

6 X 10,0 

- 

i 1X0,01 

5,00 

0,00085 


Herz-Ltingen-Praparat an derKatze: 120 — 150 cem verdunates Blut als 
Spulflussigkeit. Temperatur37®. Arterieller Widerstand 100 mm Hg. Venoser 
Druck 5 — 10 cem “Wasser. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daC unter Zugabe von 2,0 mg 
Coffein zum Herz-Limgen-Praparat die Strophanthinvertrag- 
lichteit (D.l.m.) von nonnalerweise 0,002 — 0,0025 mg auf 
0,0036 mg pro g Herz steigt. Sie nimmt mit steigender Coffein- 
dosis zu. Hach einer A^ordosis von 60 mg Coffein "wirkt jedoch 

Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmakol. 151, S. 12 (1930). 

*) erscheint demnachst- 

*) Arch. f. exp. Pathol, n. Pharmakol 169, S. 587 (1933). 
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Die mit Coffein beliandelten Sclinitte zeigen zwar durch- 
schnittlich etwas hohere Werte, docli sind die Aussclilago zu ge- 
ring, um bindendo Schliisse zuzulassen. An der Leberzelle ist 
also kein deutlicber Antagonismus bezuglicb der Stoffwecbscl- 
wirkung zwischen Coffein und Stropbauthin nachzuweison. 

2. Versuebe an der Hirnrinde des Mecrschweinohens. 


Tabelle 4. Stropbantbin (HirDriodfe, Meorschweinohen). 


Obne Stropbautbin 

'^0, '^co, 

ZQ- 

gfBeUte 

Ueaga 

Mit Stropbantbin 

^COj 

Andemngenin®/o 

^0, *^00, 

— 6,7 1 + 6,7 1 

— 1,0 1 

0,01»/J 

— 7,1 1 

+ 14,1 

1 — 1,99 1 

+ 6% 

+ 110% 

— 7,8 1 + 8,0 

— 1,03| 

o.vu 

— 4.9 1 

+ 12,6 

, — 2,55| 

— 37% 

+ 56% 

— 8,8 j +9,2 

— i.oil 

1,0'“/.. 

— 6,2 , 

+ 15.8 

| — 2,65' 

-30% 

[ + 73% 


An der Himrindo des Meersebweinebens vermindert Stro- 


pbantbin in alien angowandten Konzentrationen im gleicben 
Sinne 'wie an dor Mauseleber die Atmung. Im Gogensatz zur 
Leber tritt jedocb gleichzeitig eino uberschiissige abrobo Sfiure- 
bildung ein, so daQ der respiratorisebe Quotient auf 2,5 — 2,6 
anstcigt (vgl. Tabelle 4). Dicso vermebrte abrobe Saurebildung 
ist bodiugt durch eine IililcbsaureUberflutxmg, wie sie ahnUob bci 
der Einwirkung von Narkotica auf die Hirnrindonschnitte ein* 
tritt^). Der ililcbsaureiiberachuB ist nach Warburg^) dadurcb 
bedingt, daO in dem Kreislauf 

Kohlenbydrat - — — > ^mebsaure 

der Vorgang 2, die Riickrerwandlucg der Milcbsaure in Kohlcn- 
hydrat, durch die Atmung ala Encrgietiuelle bedingt wird. Wird 
die Atmung vermindert, so -wird der Kcaktionsvorgang 2 natur- 
gemaU zwangslaufig mit verringert. 


Tabelle 6 Coffein (Hirnriode. Meerscbwemchen). 


Obne Coiiem 
'*0. ‘JeOj 

Zn- 

gesetste 

UeQg« 

1 Mit Coffein 

i '^COs 

Anderungenin % 
*^00, 

-7,7 
— 8,2 1 

+ 7,4 

1 +8,6 

— 0,9Gl 
|— 1,05 

1 l,0»/„ 

j— 8,0 1 
1- 11,01 

+ 8,7 1 
1 + 13,3 

I - 1,09 1 
|— 1,21 

+ 4% 
+ 34% 

1 + 18% 

1 + 55% 


Ldbel, Biochem. Zeitsebr., Bd. J61, S. 225 (1026). 

») WarUtrg. StoffvrecbselderTumoren, S, 180 (Verlag J. Springer.Berlm 1929) 
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Bicarbonates cine Messung der Glykolyso unmoglicb. Wir Labcn deshalb als 
Vertroter von Organcn mit ausgesprochen oxydativem Stoffwechsel die Leber 
gewahlt. Anstello dea Herz-Nerren-Systems, welches nicht isolicrt untcrsucht 
werden Iconnte, muflten wir Himrinde von Mcerschweinchen hcranziehen, 
dio einen oxydativen und anaeroben Stolfwcchsel zu unterhalten vennag. 

1. Vorsuclio an der ifauselober. 

Gibt man zu Lebcrscbnitten stcigcndc Mengen Strophan- 
thm, so wird die Atmung, ‘wio auch schon Frllhauf^) fand, ge- 
hemmfc. Gleichzeitig mit der Atmnngshemmung sinkt der respi- 
ratorisclie Quotient ab. 


Tabelle2*). Stropbanthin (Mfiusclcbcr). 


Ohne Stropbanthin 

Zu- 

gesetzte 

Menge 

Mit Stropbanthin 

«o. «co. 

Andemngenin*/o 

— 1Q,1 

+ 10,8 

— 1,04 


— 13,3 

+ 22,6 

—0,04 

-17% 

-26% 

— 16,9 

+ 18,3 

— 1,08 

o.i7» 

— 13,7 

+ 13,8 

—1,01 

-19% 

-20% 

— 17,6 

+ 18,6 

— 1,00 


— 9,4 

+ 7.2 

—0,77 

-40% 

-61% 

— 18,8 

+ 18,7 

— 1,0 

l.OVo, 

— 12,7 

+ 10,8 

—0,85 

-32% 

-42% 


An der Leber geht imter Stropbanthin mit einer Yermin- 
derung der Atmung aucb dio Menge der aSroben Koblensaxire 
zurtick, wahrend ira Gegensatz bierzu beispielsweise bei Beginn 
der Blausaurevergiftung der Atmtmg die aSrob gebildete Kohlen- 
sauremenge ansteigt^). 

Das Coffein zeigt, wie aus Tabelle 3 ersichtlicb, keinen aus- 
gesprochenen Eiuflud auf das Afcmangsferment. 


Tabelle 3^^ Coffein (Mauseleber). 


Ohne Coffein 

'^COj 

Zu- 

gesetrte 

Menge 

Mit Coffein 
**0, **00, 

Andeningenin % 
%, % 0 , 

— 16,5 

+ 12,6 

— 0,81 

0.1“/„ 

— 17,5 

+ 14,9 

— 0,86 

+ 13% 

+ 19% 

— 17,9 

+ 13,6 

— 0,75 

6.17.0 

— 18,9 

+ 16,1 

— 0,80 

+ 6% 

+ 12% 

— 18,0 

+ 19,3 

— 1,07 

1.07» 

— 20,4 

+ 19,4 

— 0,95 

+ 13% 

+ 0% 


1) Dissertation Munster 1932. 

*) AlleindenTabellen angefubrtenWerteemdMittelwerteausjevierVersucben. 
*) Wiegand, Arch. f. exp. Pathol, n. Fharmakol.. Bd. 163, S. 160 (1932). 

4) Vgl. FuDnote zur Tabelle 2. 
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Schon oben -ftTirde erwahnt, daB auch bei aeroTaem Verhalten 
der Stoffwechselquotient dcr Hirnrinde unter Coffein etwas er- 
hoht sei. Das Coffein liat also aerob, nnd nocli starker ausge- 
pragt anaiirob, einen fordemdcn EinfluB auf die Glykolyse. Da- 
mit ist der vermutete Antagonismus auf den Stoff^echsel des 
ganglienzellenhaltigen Gewebes erwiesen, 

Aus den beiden Stoffwechselversuchsreilien an dcr Mause- 
leber und an der Meerscbweincben-Hirjirinde hat sich also er- 
geben, daB an der Leber, die als Testorgan fiir den Herzmuskel 
herangezogen \vurde, Stropbanthin die Gowebsatmung nnd die 
COi-Produktion hemmt. Coffein wkt gegensinnig, aber er- 
heblich sehwacher. Bin Antagonismus ist bier nur angedcutet. 
An ‘der Hirnrinde, die als Modell fiir das ganglienreicho Eeiz- 
bildungs- und Eeizleitungssystem dcs Herzens gewahlt wurde, 
konnto ein ausgepragter Antagonismus Coffein — Strophanthin 
nachgowiesen werden, da Strophanthin die Atmung und die Eo- 
synthese von JOlchsaure zu Kohlcnliydrat hemmt, wahrend 
Coffein sie steigert. Diese Erstickung der Ganglienzellen untcr 
Strophanthin ist fiir die Idngst bekannte Funktionshemmung der 
nerrdsen Herzelemente rerantwortlich zu machen^). Coffein 
seinerseits steigert nun die Atmung der Ganglienzellen und nor- 
malisiert damit ihre Funktion wieder. Es verhindert damit die 
relativ friilizeitigen Digitalisoxtrasystolen und -blockerschei- 
nungen. In dieser Atmungssteigerung crblicken wir die Ursache, 
■n'eshalb Coffein die Strophanthinvertriiglichkeit im richtigen 
Miscliungsverhaltnis fdrdert. Der Kliniker kann darin eine Er- 
kljining fur die bessere Strophanthinvertraglichkeit der Coffein- 
Strophanthin-Kombination bei reiner Herzmuskelinsuffizienz 
finden. Zugleich begriindet sie die theoretische Ablehnung dieser 
Kombinationstherapie bei Herzarhythmien, an denen gerade 
die Hemmung der iibermaCigen Tatigkeit des Eeizbildungs- 
systems erforderlidi ist. 

*) Nebenbei sei Jiier daran erinnert, daB eiuige Digitalisglykoside Lokal- 
anaestbetica sind. 



Das Coffciii bewirkt im Gegensatz zu Strophanthin an der 
Hirnrinde eino ausgcsprochcne Stcigcrung der Atmung. Der 
StoffweehBclquotient -wird glcichfalls et^vras erhdht. 

Bin ■\veiterer Stoffwccbselanlagonismus zwischen Strophan- 
thin und Coffein HcD sicli bei der Untersuchung der anaeroben 
Glykolyso auffinden : Setzt man zu Hirnschnittcn, deren anaerobe 
Glykolysc gemessen 'wcrdcn soli, Strophanthin hinzu, so bemerkt 
man in Konzentrationen von 0,001 nocli kcincn nennens- 
werten EinfluC. Aber schon nach 0,01 °/oo cin sehr starker 
Abfall der Glykolyso auf. 


Tabollo 6^1 Stroplianthm (Hirnrinde, Mcerscliwcinclien). 


Olmo Strophanthin 

0^* 

^COs 

Zugcsctzto 

Menge 


Andeningcn in % 

® CO, 

+ 14,0 

0,01'/„ 

+ 6,5 

-50% 

+ 13,4 

O.OlVoo 

+ 5,0 

-56% 

+ 13,7 

0.1% 

+ 3,7 

-73% 

+ 13,3 

0,l«/o« 

+ 4.1 

-70% 

+ 11,0 

1.0", 

+ 6,2 

— 56% 

-b 11,1 

1.0"/., 

+ 3,7 

- 07% 


Dieses Yerhalten des Strophanthins ist besonders deswegen 
bemerkenswert, -vreilz.B. dicNarkotica an der Hirnrinde nureinen 
sehr schwachen EinfluD auf die anaerobe Glykolyse ausuben-) ®). 

Im Gegensatz zu Strophanthin steigert das Coffein die 
anaerobe Glykolyse: 


Tabelle 7*). Coffein (Hirnrinde, Meerschweinchen) 


Ohne Coffein 

0^2 1 

^ CO- 1 

Zugesetzte 

Menge 

Mit Coffein 

O 1 

^ CO, 1 

Jtnderungen in ®/o 

0 

^ CO, 

+ 9,4 

1.0"/™ 

+ 11.3 

+ 20% 

+ 9.1 ! 

1.0"/., 

+ 11,1 

+ 22% 

+ 7,6 

5.0"/™ 

+ 7,2 

+ 4% 

+ 10,0 

5.0“/™ 

+ 11.6 

+ 16% 


Vgl. FuCnote zur Tabdle 2. 

*) Lohel, 1. c. S. 226. 

®) TVegen der groBen Empfindbchkeit der anaeroben Glykolyse der 
Hirnrinde gegenuber dem Stropbanthin konnte das eben gescbilderte Ver- 
balten znm Nacbweis des Strophanthins dienen. 

*) Vgl. FuCnote zur Tabelle 2. 



Schon der Umstand, daC man auCer der Priifung der Keben- 
niercnextrakte auf ilire Eignung, nebennierenlose Tiere am Lebea 
zu erbalten, keine anderen veriafilichen Testmethoden kennt, 
was am besten damit zu vergleicben ware, als ob sick die Prufung 
des Insulins allein auf seine Fabigkeit erstreckte, pankreaslose 
Tiere Tor dem Eingehen zu bewahren, erhellt unsere Unkenutnis 
von der eigentUcben und primaren Funktion der Nebenniere. 
DaC diese nicbt schlechthin mit der Aufgabe, toxische Stoff- 
wechselprodukte abzufangen, betraut ist, eine Verlegenbeitsaus- 
kunft, die sick auf dem Hormongebiet noch jedesmal als un- 
ricbtig erwies, dafiir spricbt die Moglicbkeit der Herstellung 
wirksamer Extrakte. Sie ist anscheinend ziemlich gleicbzeitig 
mebreren Autoren gelungen, von denen wr Sartman^) und 
Swingle^) mit ibrcn Mitarbeitem an erstc Stelle setzen mdcbten. 
Wir wollen auf Unterschiede in den einzelnen verdffentlicjhten 
Darstellungsverfahrcn nicht eingelien, auch die Frage unberuhrt 
lessen, ob sie alle zu -wirksamen Praparaten fuliren. Sicber ist 
dies bei dem Daratellungsverfabren nach Swingle der Fall, da 
danach von uns probeweise bergestellte Extrakte nebennieren- 
lose Hunde am Leben zu erbalten vermocbten. 

Ein fiolcher Versuch sei in groCen Zugen bier wiedergegeben. 
Einem Hund wurde ara 16. Juni 1933 die recbte, am 26. Juni 
1933 die linke ifebenniere entfemt. Daran scbJoC sicb eine zwei- 
wochige Bebandlung mit Nebennierenextrakt, wabrend welcber 
das Tier, abgesehen von den der Operation unmittelbar 
folgenden Tagen, normal scbien. Zur Priifung der Vollstandig- 
keit der Exstirpation wurde in der dritten Woche die Verab- 
folgung des Extraktes ausgesetzt. Im Laufe der nacbsten sechs 
Tage traten deutliche Anzeichen der Insuffizienz auf; hohe 
Blutreststickstoffwerte, anfangs schlechte, scblieClich fehlende 

^)F.A.Hafiman, K. Brownell, W.E.Harttnan,G.A.Dean and C.G.Mac- 
Arthur, Am. Journ. of Phys., 80, 3S3, 1928. 

*) W.lV.Smngle and J.J.PfiUner, Am. Journ of Phys., 9C, 153, 164, 
1931; J.J.Pftffner and W.W. Swingle, Am. Journ. of Phys., 90, 180, 1931. 
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Neue Probleme der Nebemiierenpathologie 
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Wetk Ooechst 


Der Ausdruck Nehennicrcnpatliologie bedarf einer Eecht- 
fertigung, da man im allgemcincn nur von pathologischen Zn- 
Btanden oder Vorgangcn spricht. Dies batte aber in bezug auf 
das Torliegendo Thema zur Voranssetzung, daD sicb die mit der 
Funktion der Nebennicre in unmittelbarem Zusammenbang 
stebenden Yorgangc obno wcitcrcs angeben UcCen. Da diese Vor- 
bedingung bisber nicbt erfiillt ist und nur featstebt, daO die Ent^ 
femung der Kcbennicren mit dor Erbaltung dea Lebens unver- 
einbar ist, soU von einer IN'cbcnnierenpatbologie in dem Sinne 
gesprooben -werden, als hicruntcr alio Abweicbungen von der 
Norm gemeint sind, v-elcho man bei Erkrankung oder Eeblen 
des Organs uberbaupt beobacbtet bat. 

Die Scbwierigkcit einer Dentung des Eunktionsauafallea 
Tcird dadurcb nur vermebrt, daD die Nebenniere nicbt ein Organ 
von einbeitlicbem histologiscben Anfbau darsteUt, sondern zn> 
mindeat in z'wei voneinandex vcrscbiedcne Teile, einen Einden- 
und einen Markanteil, zerfallt. Es soUen bier nicbt die in jedem 
Kompendiura der Physiologic entbaltenen Angaben uber Unter- 
scbiede in der Lebenswicbtigkeit der beiden Teile wiederbolt 
werden. Z-weifel an mancber bisber gebegten Vorstellung v-erden 
aber docb -wach, wenn man die Angaben von Pfiffner, Yars, BoU 
und Sioingle^) beriicksiobtigt, -wonacb die Darstellung des lebens- 
erhaltenden Prinzipes aus der Einde an Ausbeute nur ein Zebntel 
der aus der gesamten Nebenniere gemnnbaren Menge betragt. 
Ob es sicb bier ausscblieDIicb um den t5bertritt des in der 
Einde gebildeten lebenswichtigen Stoffes in das Mark bandeln 
sollte 

J.J.Pftffner, H.M.VarSt P.A-BoU and W.W. Swingle, Proceed. 
Soc. esper. Biol. a. Med., 29, 998, 1931/32. 
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nebennierenlosen Tier ohne EinfluU. Dio Mobilisierung von 
Kohlenbydrat ist somit unmoglich, in dor Leber fchlen zudem 
Glykogenreserven. Tiere, die an H'cbenniereninsnffizienz ein- 
gehen, zeigen einige Stnnden vor dem Tod Krampfc nach Art 
der nacb Insulin-Anwendung zu beobachtenden, wahrend dies 
bei Tieren, die an Blutverlust zngninde gehen, niebt der Fall ist. 
Fernor, nnd dies scheint nacb Brittons Ansicht am meisten gegen 
die Auffassung vom Versagen des Kreislaufs als Ursacbe des 
letalen Ausgangs zu sprechen, laDt sicb zwar das herabgesunkene 
Blutvolumen der insuffizionten Tiere durcb Kochsalzlosung 
allenfalls unter Gummizusatz wiederherstellcn, die Symptome 
der Insuffizienz werden dadurcb aber nicht beseitigt, das Loben 
niebt vorlangert. Dagegcn verbessert die Injektion von Glucose 
den Zustand und dehnt die tJberlebenszeit aus. Aucb kann Blut- 
eindickung und Abnahme des Blutvolumens nicht die beobach- 
tete Wassermebraufnahme von seiten der Muskulatur und Leber 
allein erklSren; letztere ist deutUeb grdfier, als dem im Kreislauf 
fehlenden Flussigkeitsquantum entspriebt. Die primare Stiirung 
liege somit in den Geweben und beruhe nicht in einer primaren 
Veriinderung der Permeabilitat der GefaBbabn. 

Demgegeniiber stUtzt sicb die andere Seite {Swingle, Pfiffner 
und Mitarbeiter^) auf die Beobachtung, daB nocb keine patbo- 
logischen Abweiebungen im Stoffwechsel zu beobaebten sind, 
wenn Bluteindickung und Abnahme des Blutvolumens bereits 
deutlich werden. Sic seien das erste Zeicben der Insuffizienz und 
konnten schon 24 Stunden nacb Aussetzen der Hormonbehand- 
lung Oder Entfernung der Nebcnnieren in Erscbcinung treten. 
Alle andcren Symptome betrachten sie als Folgerungen des 
Kreislaufkollapses und verweisen auf die Ahniichkeit des Zu- 
standsbildes der Nebenniereninsuffizienz mit dem des trauma- 
tiseben Scbocks. Die vitale Funktion der Hebenniere be- 
stilnde in der Eegelung und Aufrechterhaltung einer normalen 

») Swingle, J.J.pfiflner. laxA HM.Vars, P./J.Bo«and W.M. 
Parkins, Atn. Journ. of Physl. 105. 93 (Proceed.), 1933, 
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Nalmingsaiifnalimc, schwcroProstnition. 'Wahrend des Stadiums 
der roll ausgcpragtcn Insuffizicnz licC sich auBer den genannten 
Ersclieinungen ein cigenartigcsZittern und Wackeln des Schadels 
beobachtcn. In einem andcren Vcrsneb traten in diesem Stadium 
faszilculare Mnskclzuckungen auf, wie sio aucb von Yonlcman^) 
bescbriobcn warden. Die nencrliclie Zufuhr von wirksamcm Ex- 
trakt beseitigtc den bedroblicbcn Zustand innerhalb weniger 
Tago. Eine vicr Woehen danacb vorgenommene Priifung eines 
an sich wirksamen Extraktes in zu gcringcr IMenge fiihrte zu 
erneutem Anftrcten der Insuffizienz, aus der sich das Tier nicht 
mehr erholtc. Dio Obduktion er^b vollstandiges Pehlen von 
Nebennierengewebc. Die Scliwierigkeit der ncuerlichen Besciti- 
gung von Insuflizienzerschcinungcn wurdc auch von den ameri- 
kanischen Autoron hervorgehoben. In letzter Zeit sind wir bei 
standig zunehmender VervoUkommnung der Operationstechnik 
(Verwendung eines Lachgas-Vinylehlorid-Sauerstoff-Gcmisohes 
als Narkoticum neben rcichlichem Morphia) dazu iibergegangen; 
anch bei Hunden die Enfcfornung der beiden ITebennieren in 
einem Operationsakt durchzufuhren. Hierbei lieB sich ein solcher 
Grad von Schonung fui* das Vcrsuchstier erreichen, daB dieses 
meist schon eine Stunde nach der Operation ohne Schmerzen, 
unter dor abklingenden Morphinwirkung stehend, frei herum- 
zulanfen vermochte. 

Versucht man die Hypothesen von der Punktion des cortico- 
adrenalen Systems zu sichten, so begegnet man zwei zunachst 
miteinander unvereinbar scheinenden Auffassungen. Britton^) 
hat diesen Gegensatz mit dem Schlagwort „Carbohydrate versus 
circulatory theories of cortico-adrenal function” gekennzeichnet. 
Britton verficht seine Auffassung von der primaren Stoning des 
Kohlenhydrathaushaltes mit folgenden Argmnenten; Alle Ein- 
griffe, die am nonnalen Tier zum Auftreten von Hyperglykatnie 
fiihren, wie Adrenalininj ektion, Narkose, Exzitation, bleiben am 

1 ) F.F. Yonktnan, Proceed. Soc. eiper. Biol. a. Jled., 24, 786, 1926/27. 

*) S.lV.BrUion, Am. Jouin.of Ph^l., 105, 11 (Proceed.), 1933. 
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lebliaften Durclitritt des Farbstoffes in der ganzen Lange der 
Kapillaren. DerUntersehiedindcrDurchlassigbeit des arteriellen 
und vendsen Schenkels der Kapillaren war aufgehoben, der 
Gradient Null geworden. Grob makrosbopiscb dobumentierte 
sicli dies in cinem erhcblicb friiheren Eintritt der Farbung auf 
der sympatbcktomiertcn Seite. 

Ahnliche Verhaltnisse bonncn zur Erbliining des patliolo- 
gischen Transsudationsprozesses nach Nebennicrcnausfall heran- 
gezogeu werden. Es gibt im Gewebo normal vorbommende Stoffe, 
die, wie das Histamin, selebtir die Durcblassigbeifc der Kapillaren 
fUr Blutplasma zu steigem vermogen. Injebtionen kleinstor 
Mengen dieses Stoffes uater die Haut fiihren bebauntlieh als 
Ausdrucb der erbobten Kapillardurcblassigkeifc zum Auitreten 
von Quaddeln. Injizicrfc man Histamin in geniigender Slcnge in 
die Blutbahn, so erhalt man ein Bild, das durob die sobworo 
Prostration schon auDerlich an den Kollaps nach Nebennieren- 
ausfall gemahnt. Die Analogic ist aber eine tiefergcbendo. Eine 
Eeibe von Storungen, die die Nobenniereninsuffizienz kenu- 
zeicbnen, lassen sich auch beim Histaminkollaps beobachten. 
Hierber gohbrt Bluteindickung und Abnahme des zirkulierenden 
Blutvolumens, Erhbhung des Blutmilchsaure-Spiegels, Azidose, 
Abnahme des Glykogengehalts in Leber und lluskulatur, Er- 
hbhung der Eeststickstoff- und Kaliumwerte im Serum, Ab- 
sinben des Natrium- und Chlorspicgels im Serum, Abnahme 
der Muskelleistung, Brechdurchfall, Herabsetzung der Diurese, 
eine in der Tat erstaunliehc FuUe von ahnlichcn Symptomen. 
Ihrc gemeinsame Erklarung finden sie wohl in der durch den 

PlasmaaustrittbedingtenErschwcmngdesSauerstoffdurchtrittes 

durch die Kapillarwand und der daraus folgenden Gewebs- 
anoxamie. Umgibt sich n^licli das Kapillarrohr mit einem 
Plasmasaum, dann bestehen infolge der geringen Lbslichkeit 
des Sauerstoffes in der wasserigen Phase orhebliche Schwierig- 
keiten fUr seinon Gbertritt aus der Blutbahn in das Gewebe. 
Es bestehen bier jihnliche Verhaltnisse, wie sio fiir die Lunge 
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zirkiilicrcnden FUissigkcitBmengc inncrhalb der GcfaDbahn. Bei 
Abwcsonheit des Hormons nimmt der Filtci^irozcB ausderBlut- 
balin in das Gowebodurcb denKapillarwall bindurch in abnonner 
Weise zu, ■wahrcnd dcr FIuBBigtcitseinstrom in die Blutbahn auf- 
hort. Swingle richtct somit sein Hauptaugenmerk auf Permeabili- 
tatsiinderungen im Bcreicb dcr Kapillarcn. 

Bietet die Pli3’’8iologie dcr Kapillarcn cine Handhabe zu 
einer solchen Vorstelliing? Bicse Fragc muB bejaht werden. 
DurcU die Aufstellung des Bogriffcs „Gradicnt der Pcrmeabili- 
tat“ durcli Pows, Gilding und Smith^) ist in Ictzter Zeit ein 
■weiterer Einblick in die Funktion des Kapillarapparates gegeben 
worden, TJnter diesem Gradient hat man folgcndes zu yerstehen. 
Bei Einspritzung von VitaUarbstoffcn in die Blutbahn laBt sich 
zeigen, daB der Farbstoffdurchtritt nicht in der ganzen Lange 
der Kapillarcn in gleichcr StSrkc erfolgt, sondem daB am venBsen 
Ende die Farbung des nmgcbcnden GcTrebes am schnellsten 
zuBtande kommt. Die Dorchlassigkeit der Kapillanrand nimmt 
somit entgegengesetzt dem hydrostatischen Bruck von der arte- 
riellen nach der venosen Seite bin mehr und mehr zu, sie zeigt 
mithin eine Abstufung, einen Gradient. Die Versucho wurden an 
Muskelkapillaren durcbgefuhrt, ■wobei sich ergab, daB funktio- 
nelle Beanspruchung des Muskels den Gradient normalenveise 
nicht andert. Diese Angaben konnten von Hesselmann^) bestatigt 
werden. Daruber hinaus aber fand er, und dies scheint im Zu- 
sammenhang mit der bei Kebennierenausfall angenommenen 
Permeabilitatsstbrung an Bedeutung zu gewinnen, daB durch 
Ausschaltung der sympathischen Innervation derPermeabilitats- 
gradient zum Verschwinden gebracht -wird. Bei Einspritzung der 
Farbstofflosung in die Blutbahn kommt es auf der operierten 
Seite — die Versuche vrerden an der gute Yergleichsmoglich- 
keiten bietenden Froschzunge durchgefiihrt — zu einem 

P.Rous, P.H.Gzldtng and F.Snttih, Journ. of exper, Med. Bl, 807, 
1930; P.Rous and F.Stnith, Jonm. of exper. Med. 63, 195, 1931. 

s) J.Hesselmann, Zeitschr. f. Biol. 92, 287, 1932. 
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Hifitanunmenge einmal allcin, sodann gemeinsam mit Neben- 
nierenextrakt intrakutan in den Vorderarm injiziert mude, Als 
Indikator wurde das Auftreten bzw. Ausbleiben dcr Quaddcl- 
bildung vcT'wertct. Waiter vnird© bei einetn Individuum mit 
starker Urticaria factitia versncbt, das Auftreten von Qnaddeln 
an der mit Ncbennierenextrakt iajizierten HautstcHe durcb 
mechaniscben Keiz hervorzumfen. In beiden Fallen schien cine 
kapillarabdiclitende Wirknng des Nebennicrencxtraktcs zu be- 
stehen, Ba sich hiermit die Moglichkeit einer weniger umstand- 
lichen Wertbcstimmung von Nebennierenoxtrakten ergeben 
vriirde, baben wir die restlose Bereinigung dicscr Frage in Angriff 
genommcn. Die Sclivfierigkeit liegt in der gleicbzeitigen Wirknng 
des Adrenalins, das aus den Extrakten obne Abnabme des lebens- 
erbaltcnden Prinzips ansckeinend nicht vollstandig cntfernt war- 
den kann. Man bat namlicb die Tatsacbe zu berUcksiobtigen, dafi 
naob Untersuchungen von 5oiltnann‘), Tainter und Banzlik^) 
aucb das Adrenalin cine unzweifelhaftc Kapillarwirkung besitzt, 
die sich in einer Abdichtung des KapiUarendotbels auedriickt. 
Kacb der Auffassung ist diese Wirkung des Adrenalins 

aucb in physiologiscber Beziclmng wiebtig, weil die crforderliche 
Adrenalinmenge unter der geringsten zur Blutdrucksteigerung 
notwendigen liegt, Dem Adrenalin koinrat also auBer seiner be- 
kanuten blutdrucksteigerndcn nocb cine mittelbare bfimo- 
dynamisebe Wirkung in kleinsten, am Blutdruck niebt mebr 
nacbweisbaron Dosen zu, die sicb. auf dem Weg der Regulierung 
des PlUssigkeitsaustauscbes zwiseben Blutbabn und Gewebe 
auswirkt. 

DaC in der Tat Flussigkeitswanderungen infolge ge- 
anderter PermeabiUtatsverbaHnisse und niobt so sebr primare 

*) r. SoUmann, Joutn.o! rbarmacol. 10, 147, 1018. 

M.L,Ta:Mtcr und P.J.Hantlik, Journ. of Pharmacol. 24, 179, 
1925, M.L Tainter, Joum.of Pharmacol. 33, 129, 1928, 

L.Ashtr, IletUe-nMgmatvn-.ilm\>dtn-E.Umg6T8, llandb. d. norm « 
l^athol Physiol., lC/2, 1931, 
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von Braucr^) amd Ruhl") durch die Aufstellung dcs Bcgriffes 
Pneumonoso gekennzciclinct ■wurdcn. Auch Eppinger^) stellt in 
seinem vorzuglicbcn Pcfcrat „Zur Pathologic der Kreislauf- 
korrelationen“ Anderungen der KapUIarfunktion, insbesondere 
der Saucrstoffpermcabilifcafc im Zustand des HistaminkoUapses 
ala ctwaa Gegcbencs bin. 

Eekapitulioren wir den wcsentlichen Inhalt der beiden heute 
herrsebenden Tlicorien von der Xebcnnicrcninsuffizienz, so ver- 
legt die cine {Britton) den primaren Sitz in den Gewebsstoff- 
wechsel. Auch dann ■\viiren die Ersebeinungen am beaten imter 
der Annabmo eincr mangclbaftcn Oxydation ctwa durch Fortfall 
eines Atmungskatalyaatora, ebon des Hormons, zu versteben. Die 
andere Theorie {Swingle) bctrachtct Kapillarvcranderungen als 
die erste Etappe. Ibr -wurde die Gewebsanoxamio auf dem FiiC 
folgen. In diesem Zusammenbang muB cine Trertvollo Beobach- 
tung von Oefelcin und Trautwein*) aus der jllorateifcscben Klinik 
registriert worden, Dio den Tod bei Nebennioreninsu £f izienz be- 
berrsobende Stoning dor Atmung und ihre nach Ansicht der 
Autoren bestebende Abnlicbkeit mit der Blausaurevergiftung 
veranlaCte sie, den Katalasegehalt des Blutes zu imtcrsucben. 
Sie fanden bei Meerscbweinchcn einen mit der zeitlichen Dauer 
des Nebennierenausfalls zunebmenden Anstieg des Blutkatalase- 
gebalts. 

Wir haben versucht, eine Entsebeidung zwischen beiden 
Erklarungsmoglicbkeiten dadurcb anzubabnen, daB 'wir die 
permeabilitatserhobende Wirkung kieiner BQstamindosen durcb 
wirksame Nebennierenextrakte unter Beriicksiebtigung ibres 
allfalligen Adrenalingebalts zu kompensieren traebteten. Der 
Yersucb gestaltete sicb im einzelnen so, daB eine bestimmte 

*) L Brauer, Dissertation Schjeming, Beitr. K l in . Tbk. 50, 06, 1921. 

*) A.Ruhl, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 148, 24, 1930. 

H.Eppinger, Bethe-Bergmann-Embden-EUingers Handb. d. norm, 
u. path. Physiol., Bd. 16/2, 1931. 

*) F.Oefelein und H.Tratdwein, Naunyu-Schmiedeherga Arch. 165, 
131, 1932. 
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Lengyd^), von Buell^ Strauss und Andrus^) wd einc Storung der 
aiilchsaurebildung behauptet. Die ;MogUcbkeit einer Hemmung 
der JClchsanreverbrennuDg "wird von Bye^) in Yersuchen an 
Gewebsschnitten abgelohnt. Zang*) findet in der Bluskulatur 
nebennierenloscr Katzen cinen gegeniibor der Norm verdoppclten 
Amraoniakgebalt, -wabrend der Phospbagengchalt auf cin Drittel 
vermindeit sein kann. Gen 'MengenveTbaltmssen. letzterer Snb- 
stanz widmen aucb Ochoa nnd Qrandc^) ibre Anfmerksamkeit. 
Yon Csik nnd v.Luddny^) rrarden Vcranderungen der Aktions- 
form isoberter 'Muskeln nebenmerenloaor Prbscbe gefundcn, wie 
sic als Enniidungserscbcinung auch bei normalen Muskeln ein- 
gehend von Parkinson'^) untersucbt wurden. Es bandelt sicb um 
cine bei nebennierenlosen Tieren fruber einsetzonde Yerzogerung 
der Erschlaffung nach erfolgter Kontraktion. Wir selbst be- 
mubten uns, Storungen im Muskelstoff'wcebsel nachzuweisen, 
wobei w ^Tegeii cinzclner Abnlicbkciten des Yergiftungsbildos 
dor Mcthylglyoxalvergiftung mit der Nebcnnicrcumsuffizienz 
iBlntcindickung, Znnabme dos Mikbsanregcbalts des Blutcs nnd 
Abnahme deg Glykogcngehalts der Organe, Becintraebtigung der 
Nieren* nnd Muskeltatigkeit) an das abnorme Anftrcten dieses 
Stoffes daebten. Soweit es sich um sein Vorkommen im Harn 
nobennicrcnloser Tiere baudclfc, ergaben die Untersuchungen 
negative Besultate. 

Das vorstebendc Referat tragt durch die FiiUe des 
Hyi)otiictischen einen zeitgebundenen Charakter. Bei seiner 


») A.v.’Arvay uDd L.Lengyel, Bioch. Zeitsclir. 239. 128, 1931. 

*) M V. Buell, M.B.Sltauss and E.C.Andrxts, Journ. o£ biol. Chem. 
08, 645, 1932. 

*) J.A.Dye, Proceed. Soc. ©xper. Biol. a. ^iled. 30, 1223, 1933. 

M itT.Laiij, Pflugers Arch. 220, 60, 1031. 

S.Ocftofl MTid F.Grnnde, PnOgers Arcli. 231, 220, 1032; S.Ochoa, 
PfJugers iVicb. 231, 222, 1932. 

•) L.Csik und G.v. Luddnyt Pflugera Arcb. 232, 187, 1933. 

’) J.L. Parkinson, Jonm.oi Physiol. 78, 106, 1933. 
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Stoffwcchsclstonmgen das EntBcIicidendc in der Pathologic der 
Nebcnnicrcninsuffizienz darBtclIen, dafiir sprcchen die ncucsten 
klinischcn Beobachtungen von Loeh^), ferncr von Uarrop, 
Weinstcirif Soffcr und Trcsclier-). tlbcrsattigt man namlich 
den Organismus der an Addison Erkrankten mit Koclisalz und 
gleicht anscheincnd damit osmotischo und onkotischc Druck- 
differenzcn aus, die infolgc der gcandorten Pcrmeabilitafc zu 
pathologischen riUBsigkeitsbcwcgungen fiihrcn, so verschwinden 
die Symptomo aucli bci Aussctzcn des Bxtraktcs. Von ciner ans 
Erstaunlieho grenzcnden Bcscifcignng schwcratcr Addisonsym- 
ptome allein durcli Kochsalz — diePaticntinbcfand sichbei einem 
systolisch-diastolischcn Blut von C5/-48 mm Hg fast in sterben- 
dem Zustand — wird in dor ebon erwahnten Arbeit von Locb 
berichtet. Da dicso Bcobachtung zur sclbea Zeit und imabhiingig 
auch von Harrop und Mitarbeitcrn gcmaclit vrurde, diirfte an der 
Tatsacho keia Zwoifcl melir besteben. Piir die Thcrapie ergibt 
sich damit der Vortcil, ahnlich Trie dies beim Diabetes der Fall 
ist, im Verein mit der Hormontlicrapie als atiologischer Behand- 
lung durcli didtetischo MaDnabmcn das Auftreten von ICoUapsen 
bei Addisonkranken zu verhuten, allenfalls die Hormonbeband- 
lung intermittierend zu gestalten. Vblliger Kcbemiierenausfall 
laflt sich Tv^enigstens beim Versuebstier nicht durch Erhdhung der 
Kochsalzzufuhr allein ausgleichen. Hier ist dieZufuhr von JJ'eben- 
nierenhormou unbedingt erforderlicb. Aber aucjh beim neben- 
nierenlosen Hund Tvird nach Harrop die erforderliche Hormon- 
menge durcli gleichzeitige Kochsalzzufuhr verringert. 

Diesen Befunden gegeniiber besitzen die Angaben von ver- 
anderten Stoffwechselvorgangen, die in der Hauptsache in 
Untersuchungen an der Muskulatiir gCTVOimen Tvurden, nur 
sekundare Bedeutung, betreffen sie docb ein Geivebe, das l^gere 
Zeit unter Sauerstoffmangel gelitten hat. Von lArvay und 

*) R.F.Loeb, Proceed. Soe. exper. Biol. a. Med. 30, 808, 1933. 

G.A. Harrop, A.Wetnsfein, L.J.Soffer and J.H.Trescher, Joum. 
Amerio. Med. Ass. 1933, Nr. 23. 
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Lengijel^), von Buellf Strauss und. Andrus^) wd cine Stoning der 
Milchsaurebildung behauptct. Bie Moglicbkeit einer Hemmung 
der BHlchsanreverbrennung wd von Di/e^) in Versuchen an 
Gewebsscbnitten abgolebnt. Lang^) findet in der Muskulatnr 
nebennierenloser Katzen einen gegeniiber dor Norm verdoppelten 
Aimnoniakgebalt, "wabrend der Phospbagengehalt auf cin Brittel 
vermindert sein kann. Den Mengenvcrhaltnissen letzterer Sub- 
stanz vridmen auch Ochoa und Grande^) ihre Aufmerksamkeit. 
Von Csih und v.Luddny^) wurden Vcrandeningen der Aktions- 
form isolierter Muskein nebennierenloser Froscbc gefunden, wio 
sie als Ermudungscrschemung aucb bei normalen Muskein ein- 
gehend von Parkinson'’) untersucbt wurden. Es handelt eich ura 
eine bei nebennierenlosen Tiercn frtthcr einsetzende Verzogerung 
der Erschlaffung nach erfolgter Kontraktion. Wir selbst be- 
miibten uns, Storungen im Muskclstoifwechsel nacbzu'weisen, 
TTobei 'wir -wegen einzelner Ahnlichkeiten des Vcrgiftungsbildes 
der McthylglyoxalvergiftuDg mit der Nebennieroninsuffizienz 
(Blutoindickung, Zunahme des Milchsiiuregehalts des Blutes und 
Abnahme des Glykogengehalts der Organc, Becintrachtigung der 
Nieren- und Muskeltdtigkeit) an das abnorme Auftreten dieses 
Stoffes dachten. Soweit es sich um sein Vorkommen im Harn 
nebennierenloser Tiere handelt, ergaben die TJntersuchungen 
negative Eesultate. 

Das vorstehende Kelerat tragt durob die FuUe des 
Hyi)otheti8chen einen zeitgebundenen Charakter. Bei seiner 


A.v.'Arvay und L.Lengyel, Bioch. Zeitsclir. 239, 128, 1931. 

*) M.V.Btiell, AI.D. Strauss and E.C. Andrus, Journ. of biol. Chem. 
98, 645, 1932. 

*) J.A.Dye, Proceed Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1223, 1933. 

*) K.Lang, Pflugers Arch. 229, 60, 1931. 

*) S.Ochoa und F.Grande, Pflugers Arch. 231, 220, 1932; S Ochoa, 
Pflugers Arch. 231, 222, 1932. 

») L.Csife und G. v. Luddny, Pflugers Arch. 232, 187, 1933. 

’) J.L.Parhinson, Journ. of Physiol. 78, 106, 1933. 


165 



Abfassung -war dcr Grundsatz vorlierrschend, an Stelle 
einer Aneinandcrreiliung von Einzclbeobachtungen leitende 
Gesicbtspunkto hervorzuheben. Dies moge Entschuldigong 
und Vcrtcidignng zuglcich fur die IJnvoIIstandigkeit der Autoren- 
listo scin. 
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Zur Stoffverteilung iin Organismus 

DE. OEEHAED HBCHT 

Aus dem Phannakologigchen Institot der I. O. Farbenindustrie AO., 
Wetk BIberfetd 


I. 

Die Phamakologic hat seit ihrem Bestehen cine ihrer Auf- 
gaben darin gesehen, den Angriffsorfc eines Giftes kennen zu 
lernen, die Zelle oder Zellgnippe zu entdecken, die beim Zu- 
sammentreffcn tnit den Molekiilen des Giftes diejonige Punk- 
tionsanderung erfahrt Oder ausldst, die sich dann als Vergiftung 
manifestierfc. Diese Pragestellung cnthalt das Problem der Gift- 
Teiteilung, denn der Angriffsort kann nur ein solcber sein, zu 
dem die Verteilungsmechamsmcn des Organismus das Gift ge* 
langen lassen. Aber die Verteilung der Gifte bleibfc nicht auf die 
Angriffsorte bescbriinkt. Zum Beispiel Hegt bei der Athernarkose 
der Angriffspunkt im Zentralnervensystem; dock nur ein Teil 
des aufgenommcncn Athers gelangt in das Zentralnerrensystein ; 
ein groBer Teil wird von Pettgeweben und anderen Organen von 
seinem Angriffsort abgelcnkt. Oder bei der Yerabreichung von 
Digitaliskdrpern liegt der Angriffsort im •weseatlichen im Herz- 
muskel, daneben in l^iere und Zentralnervensystem. Aber selbst 
bei der intravendseu Injektion dieser Yerbindungen "wird nur ein 
Bruchteil der verabreichten Dosis am Wirkungsort selbst ge- 
bunden (Weese), der groBere Teil wandert in andere Organe ab 
und verhalt sich dort anscbeinend indifferent. Solche Beispiele 
UeBen sich belicbig vermehren, und es durfte -wohl kaum Heil- 
mittel gcben, fur die dieses undkonomischo Yerhalten nicht zu- 
trifft. Dieses Auseinanderfallen von Verteilung der Hauptmenge 
des Giftes und Wirkungsort hat sich sogar bis in zellulare Di- 
monsionen hcrab verfolgen lassen. Bin Beispiel: Bringt man 
eine Mcthylenblaulosung in ein Froschherz, so zcigt sich rasch 
die atropinartige Wirkung des Farbstoffes, aber nur langsara 
kommt es zur Speichemng betrachtlicher Farbmengen in 



Muskcl- und Norvenzcllen. Wird nun niit Bingerlosung aus* 
gewaschcn, so Tcrschwindct die AVirkung schr rasch, dagegen 
bleibt die Anfarbung bcstohcn. Derjcnigo Orfc in der Zelic 
also, Ton dera die Giftwirkung ausgclit, ist niclit identisch 
mit dem, an dem die Speicbcrung erfolgt {Gooh). Somit ist 
die Tragc der Giftvertcilung kein pbarmako-dynamisches 
Problem, und da aucb die Gifto niclit prinzipiell von den 
untcr physiologisclien Bodingungen im Korper kreisenden 
Wirkstoffen zu trennen sind, so ist die 3?rago der Giftver- 
teilung im allgemcincn Problem der Stoffvertcilung eingc- 
schlossen, also einc allgcmcm-physiologischc Pragestellung, an 
der aber gcrado die Pharmakologic das grbCto Interesse und an 
dcren Durcliforschung sio aucb cinen crbeblichen Anteil hat. Bit 
I nteresse an dicsen Bingen entspriebt nicht nur tbeorctischen 
Neigungen, sondern wird in dcr tagbehen Arbeit der Arznei- 
durcbforsohung immer mehr zm* Vorbedingung fiir die LSsung 
mancher praktiseben Aufgaben. So ist man z. B. bei dor Durch- 
arbeitung eines ITarkoticums keineswegs damit befriedigt, dafi 
man den Angriffspunkt kennt, sondern die Prage der Verteilung 
imd Ausscheidung spiolt hicr einc mindestens ebenso groBe EoUe. 
Genau so liegen die Binge bei chemothcrapeutisob wirksamen 
Mitteln, insbesondere dann, -wenn sie scbwermetallhaltig sind, 
und ganz allgemein ist bei jedem Arzneimittel die Prage derAnf- 
nabme, Verteilung und Ausscheidung von oft ausschlaggebender 
praktischer Bedeutung, BarUber hinaus ist der Pbarmakologe 
haufig vor die Aufgabe gestellt, Mittel von ganz besonderen 
Verteilungseigensebaften aufzufinden, -wie z. B. Harndesinfizien- 
tien Oder geradezn Stoffe, bei denen es nur auf Verteilimg an- 
kommt, wie z. B. Ausscheidimgskontrastmittel. 


n. 

Bie Vertedimg irgendwie in den Blutstrom hineingelangen- 
der Substanzen unterliegt zwei wesentlicb versebiedenen Ein- 
flussen: Sie werden mit dem Blutstrom in alle Organe 
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entsprechend deren DurchstromungsgroCo hincingebracht und 
ihr Eindringen vom Blut in die Organe wird dnreh bestiramte 
Schranken gebemmt odor dutch bestimmte Affinitaten gefordert. 
Jedes Organ bietet in dieser Hinsicht Besonderheiten; dalier 
kommt es, daB die allgemcinen Vorstellungen liber das Ein- 
dringen von Stoffen in Zellen, die Theorien der Zellpermeabilitat, 
die meist das Ziel haben, etwas fur alle Zellen Gultiges auszn- 
sagen, den Verteilungsstudien so wenig Forderung bringen. Denn 
bier stehen gerado die physikochemischen Besonderheiten der 
Zellen der einzelnen Organe im Vordergrund, die den physiko- 
chemischen Besonderheiten der Sfcoffe gegeniiber zur Auswirkung 
kommen. Eine solche Besonderheit weist ja auch bereits das Blut 
auf, das nicht cinfach Losungsmittcl ist, sondern \'iele Stoffe in 
einer bestimmten Art an die EiweiBkorper gebunden enthalt und 
transportiert {Bcnnhold). Nehmen wir die Eegulierung derStoff- 
vertoilung durch die Durchblutung aus unserer Betrachtung 
heraus, ohno darait deren Bedeutung herabsetzen zu woUon, so 
bleibt die Erago ubrig : Lassen sich Stoffklassen mit Affinit&ten 
zu bestimmten Organen hcrausschalen, und lassen sich solche Bc- 
ziehtmgen auf physikochemisch durchsichtigo Formeln bringen? 

Eine so umf assend gestellte Frage macht an die votliegenden 
Beobachtungen vorlaufig viel zu groCe Anspriicho. Man kann nur 
fur eng umgrenzte Vorgange cine Beantwortung erwarten. So 
vissen mr z. B., daO uegativ geladene Teilchen von der Dimen- 
sion groBerer Molekiile bis zu groben Partikeln, wie Tusche und 
Bakterien, vom Blutstrom aus alle in die Zellen des Eetikulo- 
Endothels aufgenommen werden {Schulemann). Wir haben welter 
seit Meyer und Overion davon Kenntnis, daB das Eindringen von 
Giften in das Nervensystem irgendetwas mit ihrer Verwandt- 
scliaft zu Fettsubstanzen zu tun hat. Ansatze sind ferner vor- 
handen in der haufigen Beobachtung der Schwermetallaus- 
scheidung durch den Dickdarm, in der Alizarinspeicherung im 
Knochen, bei der Aigyrose usw. Ein physikochemisch aufge- 
klartcrFall oinerGiftspcicheningmcmembcstimmtenZellsystem 
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ist die AnhaufuDg dcs Kohlcnoxyds in den Erythrocyten auf 
Grand seiner festen Bindung an das Hamoglobin. Im ubrigen 
ist aber gorade die fur die „Selekfcion“ {Spiro) maOgebende Eigen- 
sebaft dor Zello derjenige Punkt, dcr sich dcr Erklanxng inuner 
wieder entziebt, da die ZeUe ja kein statiscb zu betraebtendes, 
sondern ein biologiscbes Objekt ist. 

in. 

Die Benutznng von Earbstoffen fur Stoffvcrteilungsstudien 
ist eino anCerordentlich bcliebto Aletbodik, deren Vortcil auf der 
Hand liegt. Sie maebt die oft sclnvicrigc nnd •umstandlicbe ana- 
lytiscbe Arbeit, vie sic fiir ungefarbto Stoffc notvrendig ist, ent- 
bebrlicb "und erlaubt dariiber binaus niebt nnr das Organ, sondern 
im Mikroskop aucb Zelle imd Zcllort zu erkennen, tto die Spei- 
cberung stattfindet. Aui den hoben Wert, den die Brgebnisse 
der Vitalfarbung fiir die Fragcn der StoffverteiJnng dem- 
entspreebend baben, sci in dicsem Zusammenbang nur binge- 
■wiesen. 

Zn der Verteilung geboron aber aneb die Ausscheidungs- 
vorgange. Und aucb bier bieten Verracbe mit E.arbstoffen groBe 
Vorteile, da sie meist leiebt kolorimetriscb bestimmt werden 
konnen. Mit solchen Earbstoff-Ausscbeidungsversuchen babe icb 
micb in den letzten Jabren eingebender befaBt. Unsere Kennt- 
nisse von der Verteilung der kiinstilcben Earbstoffe geben in 
groben Umrissen imgefabr folgendes Bild: In die Blntbabn 
bineingebraebt, versobwinden die Earbstoffe aus dem Blute mit 
einer Gescbmndigkeit, die um so groBer ist, je feiner dispers 
sie sind. Dabei baben aber die basiseben bpoidloslicben Earb- 
stoffe einen erbeblicben Vorsprong vor den sauren {Krebs und 
Wittgenstein). Eur die sauren Earbstoffe gibt ea nun drei Organe, 
in die sie aus dem Blute bauptsacblicb abwandem: Die Leber, 
die Mere und das Eetikulo-Endotbel. Die Leber nimmt die 
Earbstoffe aus dem Blute bauptsacblicb auf, um sie in die Galle 
zu befordem, die IN'iere, um sie in den Harn binein abzusebeiden 
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Oder aber in den tnbularen Elementen zu speichern, das Eetikulo- 
Endotbel ebenfalls, um sie zu speichern. Diese Speicherung im 
Eetikulo-Endothel Trird nun nach Intensitat und Danerhaftig- 
keit durch znnehmende GrbDe der Farbteilchen begunstigt 
(Schulemann), -svahrend die Hamausscheidnng umgekehrt an die 
Diffusibilitat der Farbstoffe durch llembranen gebunden ist 
{EoheTf V. MoXlendorjj), t)berraschGnderweise hatten weitere Yer- 
suche V. MoUendorffs das Ergebms gehabt, daC das gleiche auch 
fur die Ansscheidbarkeit von Saurefarbstoffen in die Galle ent- 
scheidend sei. Wenn es zntreffen wiirde, daC auch hierfiir tat- 
sachlich ausschlieBlieh der Dispersitatsgrad maCgebend ware, so 
wiirde das bedeuten, daO die grofle physiologische Yerschieden- 
heit von Galleabscheidnng tmd Hamabscheidung in den Yer- 
suchen inifc Saurefarbstoffen gar nicht zum Ausdruck kame, 
wahrend wir von ihnen docb gerade eine Antwort auf die Frage 
erwarten, welche Stoffeigenschaft die Hamfahigkeit und welche 
die Gallefahigkeit bedingen. 


lY. 

Kit der Absicht, etwas Uber diese Frage zu erfahren, habe 
ich die Ausscheidung von 80 Saurefarbstoffen an Katzen und 
Kaninchen gepiiift. Fiir die Bcsprechung der Eesultate sind 
folgende Yorbemerkungen zu machen; Als Ausscheidung auf 
Grund von aktiver Zellcistung habe ich nicht jedes Auftreten 
von Farbstoff in dem betreffenden Sekret gedeutet, obwohl man 
dazu durch die oft intensiven Farbungen verleitet wird, sondem 
ich spreche von Ausscheidbarkeit erst dann, wenn ein Zehntel 
Oder mehr der intravenos einverleibten Kenge wieder erschienen 
ist. Zweitens habe ich gefnnden, daJJ die iibersichtlichsten Eesul- 
tate dann gewonnen werden, wenn man sich mit der Farbstoff- 
dosis mbglichst bescheidet. Ich henutzte meist 10 mg/kg. Uber- 
schwemmung mit groCten Posen ist nicht niitzlich und nur in 
gewissen Fallen zur sicheren AusschlieBnng der Ausscheidbarkeit 
farbschwacher Farbstoffe notwendig. Ferncr ist es zweckmaOig, 
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ist die Anlmufung des Kolilcnoxyds in den Erytlirocytcn auf 
Grand seiner fcsten Bindung an das Hiimoglofein. Im iibrigen 
ist aber gerade die fur die „Selcktion“ (Spiro) maCgebcnde Eigen- 
schaft der Zellc derjenige Punkt, dcr sicli dcr Erklarung iimner 
wieder entzicbt, da die Zcllc ja kcin statisch zu bctrachtendeS; 
sondem cin biologisches Objckt ist. 


in. 

Die Benutznng von Earbstoffen fiir Stoffverteilungsstudien 
ist cine aui3orordentlich bcliebtc Methodik, dercn Vorteil auf der 
Hand licgt. Sie macht die oft sclnricrige and umstandliche ana- 
lytiscbe Arbeit, wie sic fiir ungcfarbtc Stoffe notT^endig ist, ent- 
bebrlich and crlaubt dariibcr hinaus nicht nor das Organ, sondern 
im Mikroakop aucb Zelle and Zcllort zu erkcnnen, "wo die Spei- 
chcrung stattfindct, Aiif den boben Wert, den die Ergebnisse 
der Vitalfiirbung fiir die Fragen der Stoffverteilung dem- 
ontsprecbond babcn, sei in dicscm Zusammcnbang nur binge- 
wiesen. 

Zu der Vertcilung geboren aber aucb die Ausscbeidungs- 
vorgange. Und aucb bier bieten Versucbo mit Farbstoffen groBe 
Vorteile, da sie meist leicht kolorimetrisch bestinunt werden 
kbnnen. Mit solchen Farbstoff-Ausscheidungsversuchen babe ich 
micb in den letzten Jabren eingehender befaBt. Dnsere Kennt- 
nisse von der Verteilung der kiinstlichen Farbstoffe geben in 
groben Umrissen ungefabr folgendes Bild: In die Blutbabn 
bineingebracht, verscbwinden die Farbstoffe aus dem Blute mit 
einer Gescbwindigkeit, die um bo groBer ist, je feiner dispers 
sie Bind. Dabei baben aber die basiscben lipoidlSslicben Farb- 
stoffe einen erbeblicben Vorsprung vor den saurcn (Krebs und 
Witigenstein). Fiir die saurcn Farbstoffe gibt es nun drei Organe, 
in die sie aus dem Blute bauptsacbliob abwandern: Die Beber, 
die Kiere und das Eetikulo-Endotbel. Die Leber nimmt die 
Farbstoffe aus dem Blute bauptsacblicb auf, um sie in die Galle 
zu befordem, die Niere, um sie in den Harn binein abzuscbeiden 
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Oder aber in den tubularen Elementcn zu spcicliern, das Retikulo- 
Endotkel ebenfalls, um sie zu speichern. Diese Speichening im 
Hetiknlo-Endotliel wd nnn naeh Intensitat und. Dauerliaftig- 
keit durch zunebmende GroCo der Farbteilchcn bcgunstigt 
{Sckulemann), ■a'abrcnd die Harnauasebeidung umgckebrt an die 
Biffusibilitat der Earbstotfe dutch Hembranen gebunden ist 
{Sober, v. MoUendorff). tJberrasebenderweise batten -vtoitero Ver- 
snebe v. MoTlendorffa das Ergebnis gehabt, daB das gleicbe aneb 
fur die Aussebeidbarkeit Ton Saurefarbstoffen in die Galle ent- 
sebeidend sei. Wenn es zutretfen ■wiirde, daB aneb bierfur tat- 
sacblicb ausscblieBlich der Dispersitatsgrad maOgebend ware, so 
wurde das bedeuten, daB die groBe pbysiologiscbe Terschieden- 
beit von Galleabscbeidung und Harnabsebeidung in den Ter- 
sueben mit Saurefarbstoffen gar nicht zum Ausdruek kame, 
wabrend wir von ibnen docb gcrade eine Antwort auf die Erago 
erwarten, wekbe Stoffeigensebaft die Harnfabigkeit und welobe 
die Gallefabigkeit bedingen. 


IV. 

llit der Absiebt, etwas tiber diese Frage zu erfabren, babe 
icb die Aussebeidung ron 80 Saurefarbstoffen an Katzen und 
Kanincben gepriift. Fur die Bespreebung der Eesultate sind 
folgendo Yorbemerkungen zu machen: Als Aussebeidung auf 
Grand von aktiver Zelleistung babe icb niebt jedes Auftreten 
von Farbstoff in dem betreffenden Sekret gedeutet, obwobl man 
dazu durcb die oft intensiven Farbungen verleitet wird, sondern 
icb spreebe von Aussebeidbarkeit erst dann, wenn ein Zebntel 
Oder mebr der intravenos einverleibten Menge wieder ersebienen 
ist. Zweitens babe icb gefunden, daB die iibersicbtlicbsten Eesul- 
tate dann gewonnen werden, wenn man sicb mit der Farbstoff- 
dosis mogbebst bescheidet. Icb benutzte meist 10 mg/kg, tlber- 
sebwemmung mit groBten Bosen ist nicht niitzlicb und nur in 
gewissen Fallen zur sicberen AussebUeBung der Aussebeidbarkeit 
farbschwacher Farbstoffe notwendig. Ferner ist es zweekmaBig, 
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die rascli verlaufcnden Ausscheidungsvorgange bevorzngt zu be- 
trachten. Mciuc Versuchc bescbranlccn sicb mcist auf cine Dauer 
von 6 Stunden. Endlich gibt es z. B. Earbstoffe, die gut harn- 
fahig sind und nicht in dcr Gallc crschoinen, mit denen aber 
dann der Versucb am nicrenloscn Tier ergibt, daO sie bier in 
bcacbtUcbcr 5ilcngc in die Gallc ausgesebieden werden, Oder 
solcbe, die an sicb niebt in don Harn bineingelangen, "wobl aber 
bei Gallenstaiiung. Solcbe Versuchc mit Ausscbaltung des einen 
Oder anderon Ausschcidungsorgancs waren also zur Gewinnimg 
iibersicbtlicber Eesultatc cbenfalls notwendig. 

Die pbysikoebomiseben Eigensebaften der benutzten Earb- 
stoffe ■waren zum Toil aus dcr Litcratur bekannt. Um aber an 
einbeitlicber iMctbodilc gewonncnc Vergleicbsresultate zn erbal- 
ton, babe ioh bei alien Farbstotfen cinerseits ibre Diffusibilitat 
durch Cellopban-jMembrancn und andcrerseits ibro Salzfallbar- 
beit bestimmt. 

Wurde nun an Hand der so gewonnenen Ecsultate die Harn- 
fahigkeit mit den Ergebnissen der physikoebemiseben Versuche 
verglicben, so ergab sicb eine vdlligc Bestiitigung der Dispersi- 
tatsprinzipe von Sober und von v. MolUndorjfy d. h. nur solcbe 
Saurefarbstoffe, die sebr fein zertcilt Bind und vermutlicb dem 
molekulardisperson Ldsungszustand sebr nahe stehen, sind in 
den oben angegebenen Grenzen bamiahig. Zwar ^bt es aucb 
sicber koUoide Farbstoffe, -wie z. B. das Trypanblau, deren Auf- 
treten im Harn schon an dessen intensiver Farbung erkennbar 
ist. Aber in solcben Fallen ist quantitativ die ausgesebiedene 
Menge stets erbeblich kloincr als ein Zebntel der einverleibten. 
Aucb entgegengesetzte Ausnabmen, nambeh, daB molekular 
disperse Farbstoffe niebt in den Harn gelangten, kamen 
wobl zur Beobaebtung, doch war aucb bier die Deutung 
immer reebt naheliegend: es handelte sicb um solcbe Farb- 
stoffe, von denen eine leichte Zerstdrbarkeit im Stoffwecbsel 
erwartet 'werden konnte. Als Beupiel sei das Phenolpbthalein 
erwabnt. 



Es ist naheliegend, aus diesem Ergebnis zu schlicBen, daO 
die Nierenausscbeidung der Farbstoffe, entsprechend den. mo- 
dernen Anscbauungen iiber die Nierenleistung, dmch Ultrafil- 
tration im Glomerulus und Eindickung im Tubulus zustande 
kommt, ein Vorgang, der nur bei fein zerteilten Earbstoffen er- 
■wartet "werden kann. Immerbin ist eine Boweisfiibrung dieser 
Auscbauung an Hand meiner Beobachtungen nicbt mbglicb, und 
es soil bier nicbt unerwahnt bleibcn, daB sic im Widersprucli 
steht zu mancben neueren Beobachtungen Eobers. 

Irgendeine Beziehung zwischen Gallefahigkeit der Saure- 
farbstoffe und ibrem Losungszustand, soweit er sicb in den ge- 
nannten ModeUversucben zu erkennen gibt, bestebt dagegcn bei 
meinen Versucben im Gegensatz zu dencn von v. Mollendorff 
nicbt (vgl.nucb BrugscH undHorstcrs, Tada). Sebr gut gallefabige 
Earbstoffe befinden sicb sowohl untcr den leicbt diffusiblen, 
•wenig salzempfindlicben, sowie aucb unter den nicbt diffusiblen, 
sobon ohne Salzzusatz scbwcr Idslicben Earbstoffen. Aucb die 
nicbt gallefiibigen Farbstoffe — die Nichtgallefabigkeit •wnrde, 
■wie oben erwabnt, stets inVersucbenannierenlosenTieren siober- 
gestellt — Sind ebenso regellos in alien Gebieten des Losungs- 
zustandes eingestreut. Insofem bestebt also sobon eine beacbt- 
Uche Differenz in den pbysikochemiscben Voraussetzungen fur 
Harnfabigkeit und Gallefabigkeit. Dagegen aber gelang es nicbt, 
einen pbysikocbemiscben Modellversucb aufzufinden, der der 
Gallefahigkeit parallele Besultate lieferte. Es wurden in dieser 
Hinsicbt nocb Yersucbe uber die liipoidloslicbkeit im Nirenstein- 
scben Lipoidgemiscb sowie aucb solcbe Uber die ScbutzkoUoid- 
■wirkung der Gallensaure gegenUber der Salzfallung der Farb- 
stoffe gemacbt. Diese letztere Wirkung tritt bei vielen koUoiden 
Saurefarbstoffen recbt deutlicb zutage und feblt bei anderen 
vbliig. Aber aucb diese Besultate steben in keiner Beziebung 
zur Gallefahigkeit. 

Endlicb wurde in der engeren Beibe der sauren Mono- und 
Disazofarbstoffe, von denen 60 zur Untersucbung gekommen 
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■waren, oin Vcrgleioh der chemischen Konstitutionsformeln und 
dc8 Bcsultatcs dcr GallcnauBSchcidungsprilCung vorgenommcn. 
Dabci ergab sich nun cino eehr auffallendo Tatsachc: Es zcigte 
sicli namlich, daC nur solcho Earbstoffe, die einc bis liochstcns 
drei Sulfogruppen amMolckiil tragen, in die Gallo ausgcschiedcn 
werden konnen, nicmals dagegen Bolclic, die 4 odcr mchr Sulfo* 
gnippea bositzen. Ea uTirden allerdings einigo Earbstoffe beob- 
achtot, die trotz gcringor Zabl von Sulfogruppen nicht in die Gallo 
libergingen. Ea handclt aich um sotebe, die gauz besonders schwer 
loslich Bind. In einigen Fallen gelang dann dcrNacbweis dor Galle- 
fahigkeit dock noch, nachdom cine mit gallcnsaurcn Salzen als 
SebutzkoUoid hcrgcstcUto Losnng zur Injektion benutzt 'snndc. 
Offensichtlicb ist dcr Grand der, daO Farbstolfe, die als grobe 
Teilcben ina Blute zirkulicrcn, niebt vom Bluto ans in dio Leber- 
zollen bincingclangcn und somit aneb nicht in dio Gallo weiter- 
befordert ■worden konnen. Dies© Ausnabmen sind also nicht in der 
Lagc, die gofundeno Gesotzmafligkoit ersebiittern zu konnen. 

VTclcho Deutung kann man nun dicsem cigenartigen Prinzip 
gobcnl Es ist auffallend, daC cine Eigcnschaft des Farbstoff* 
einzelmolekUls Uber dio Ausscheidbarkeit in die Gallo bincin ent- 
scheidet, da man doch annehmen mnC, daB in den meisten Fallen 
niebt Einzelmolekvilc, sondern mebr odor weniger groCe Kon- 
glomerate von Molekiilcn vorliegen. Es ist zweifellos, daB dio 
Eigensebaften der EinzelmolekiUe die der daraus gebildeten Mi- 
cellen maBgobend beeinflussen. Abor es bleibt doch ratselhaft, 
warum dann diese Eigensebaften in den ausgefubrten Eeagens- 
glasversucben gar nicht zura Ausdruck gckommen sind. 

Wenn nun die Gallefahigkeit von sauren Azofarbstoffen bei 
einer bestimmten Zabl yon Sulfogruppen im Molekul aufhort, 
so muB man annehmen, daB das fiir dio Gallefahigkeit maB- 
gebende Moment die Ionisation und Hydratation der Micelle ist. 
Wenn die Verwandtschaffc des Teilcbcns zum Wasser zu groB ist, 
so k^'T^n es nicht mebr in die Gallo ausgesebieden werden. Von 
diesem Gesiebtspunkt aus reiht sich auch cine Anzahl yon sauren 
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FarbstofEen, die nicht zu denAzoderivaten gehoren, an dasselbo 
Prinzip an, namlich die Pbenolphthalein- und Fluoreszeinderivate. 
Von diesen ist j a schon lange bekannt, dafl sie mit zunehmenderHa- 
logensubstitution zunehmend gaUefahig werden. Halogensubstitu- 

tionbedeutetaberVermindeningderVerwandtschaftznm'Wasser. 

Die gefundene GesetzmaCigkeit regt dazu an, sich von dem 
feineren Vorgang der Ansscbeidnng eines Stoffes durch die Leber 
in die Galle hinein ein bypotlietisches Bild zu machen. Ich 
moclite an dieser Stelle nur andeuten, daB es wolil am ein- 
leucbtendsten ist, daB die galiefahigen Stoffe dabei in der Leber- 
zelle an andere Stoffe angelagert werden, die ebenfalls geringe 
Verwandtschaft zum Wasser besitzen, vielleiclit die Gallen- 
sauren, nnd dann mit diesen znsammen in die Galle hinein. ab- 
gestoBen werden. Aber es ware verfriiht, dariiber dctaillierte 
Hypothesen aufzustellen. 


V, 

Ich glaube mit der gefundenen GesetzmaBigkeit einen neuen 
mteressanten Gesichtspunkt zu dem groBen Problem der Stoff- 
verteilung im Orgamsmus und ihrer physikochemischen Voraus- 
setznngen beigebraoht zu haben. Sehr zu begruBen ware es, wenn 
es dem Physikochemiker gelingen wurde, die koUoidchemischen 
Auswirkungen der Zahl der sauren Substituenten, die sich als 
biologisch so wesentlich erwiesen hat, in vitro darzutun und nna 
somit einen neuen Modellversuch zur Charakterisierung koUoider 
Stoffe fiir biologische Zwecke zu liefern. 

Gerade dieser Spezialfall weist darauf hin, welche verbor- 
genen und unerwarteten Stoffeigenschaften fiir die Verteilungs- 
vorgange maBgebend sein konnen. Sicherlich sind die Gesetz- 
maBigkeiten der Verteilungen nicht weniger komplex, als sie eben 
in dem biologischen Milieu erwartet werden konnen. In bezug 
auf diejenige Hypothese, die sie alle unter einen einheitlichen 
Gesichtspunkt bringen will, namlich die Annahme Kellers von 
der iiberragenden Bedentung der elektrischen Potentiale fiir die 
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Stoffvrandcrungen, dio trotz allor Ungcroimtlicitcn in der Dar- 
Btellung gerade durch ihrc EinhcitUclikcit ‘besticbt, muB daher 
gcsagt werden, daB sio biBker bcstcnfalls den Eang cincr Arbeits- 
hypotbesc hat. Ein unborangcncs Sammeln dcr Bcobachtnngcn 
Bcheint mir aber in diosem Neuland zurZcit noch von grdCercm 
Wort zu scin. 


176 



Wegc zur Aiiffindung des Kallikrein (Paduiin) 
und seiner biologisclien Zusammenhange 

DR. F. BCnULTZ 

Aus dem rhyalologtichcn Inatitut dcr I. O. FarbcnJudustiie AO., 

Wetk £lberfeld 


Axis dem Arbeitsgcbiet des Kalliktcin sci hier ein Aussclinitt 
gegeben, dcr cinmal die Wegc aiifzcigea mbgc, die — wechsel- 
weise von Beobachtungen aus der Klinik und dcr Chemic aus- 
gehend — zu dem lieutigen Stand unserer Kenntnis auf diesem 
Gebiete gefuhrt haben. 

Den Anstofl zu den Arbeiten iibcr das Kallikrein und seine 
biologiscben Zusammenhange gab ein zufalliger Befund von 
E.K.Fr€y — damals an der Chinirgischen Klinik in Miinclien — 
gelegentlioh einer experimentellen Untersuchung iiber die Be- 
ziebungen zwischen Kreislauf und Nierentatigkeit. Er stelltefest, 
daC intravenfiso Injektion von Harn bei cincm Hund, desson 
Blutdruok dutch ein Membranmanometor aufgezeichnet wurde, 
eine starko und charakteristiscbe Umgestaltung der Carotis- 
druckkurve bervorrief. Dio typische ICreislauf'wirkung, die sicb 
in einer Senkung des mittleren Blutdruckes und gleichzeitiger 
VergroCerung der Herzamplitude dokumentiert, tritt prinzipiell 
auf, gleichgultig, ob es sich um normalen Oder pathologischen 
Menschenham handelt oder solcbcn von fleisch- oder pflanzen- 
fressenden Tieren ; die Unterschiede Bind lediglich quantitativer 
Art. Frey schloC aus diesen Befunden, daB es sicb bier um eine 
wahrscheinUcb nocb unbekannte physiologisch aktive Substanz 
— spater Kallikrein genannt — handeln rnusse. ZurBearbeitung 
dieser Frage, die ibn in die Grenzgcbiete der Cbemie fuhren 
muCte, sicberte er sicb die IVlitarbeit des Chemikers S. Kraut 
und seiner ScbUler. 

Der cinmal gegebene Impuls pflanzte sicb nacb verschie- 
denen Eichtungen fort. Zunachst var es notwendig, eine sicbcre 
Mcthode zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung des 
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fragliclicn Korpers zu scliaffen. Denn darin lag die unerlaCUclie 
Voraussotzung fiir ciii crfolgrcichcs Angelien des Problems. 
Andcrcrsoits gait es, dem fiir dio biologisclio Wirkung verant- 
wortlichen Stoff auf cbcmtschcm Wcgo naclizugehen, ihn 
herauszuldson aws dem Verband der zalillosen, mehr oder 
weniger indiffercnten Bcgleitstoffe und ibn abzugrenzen gegen 
iibnlicb wirkendc, bckannto Substanzcn. 

Es zeigto sich sehr bald, daO cine cbemiscbc Eeaktion zur 
Erkcnnung und Slcssung des KalUkrcin nicht zu finden war. 
Alle Earb* oder Fallungsreaktioncn crwicscn sicb als unspezifisch. 
So blieb allcin die biologische Auswertimg. Systematiscb wiirde 
eino pbarmakologischc Analyse der KaUikrein-Wirkung dnrch- 
gcfubrt mit dem Ziel, dicjcnigo Teilrcaktion des gesamten Wir- 
kungskomplexes lierauszuscbalen, dio am cinfacbsten und ge- 
nauesten ermoglicbto, den bcobacbtctcn Effckt in MaC undZabl 
auazudriicken. Das Ergcbnis war eindeutig. Es lebrte, daB als 
Testtier nur der Hund in ITrago kam, an dem eine genane 
Standardisierung mSglich war durcb Registrierung des Blut- 
druckes mit Hilfe des Frank-PetteitQh^n Manometers. Die Aus- 
wertung der nacb intravendser Injektion erbaltenen SiUiouetten- 
kurven erfolgte durch Messung der Blutdrucksenkung und 
AmpUtudcnUberbdhung. Kacb Ausschaltung aller Eehlerquellen 
war es moglich, den KaUikrein-Gebalt dcrPraparate auf 10 % 
genau zu bestimmen. Damit war der Weg zur cbemiscben Be- 
arbeitung frei. 

Der Isolierung stelitcn sich von vornherein erhebliche 
Scbwierigkeiten in den Weg. DaskreislaufwirksamePrinzip erwies 
sicb als auBerst labd; Temperaturen iiber 60®zerst6ren reinere 
Praparate in kurzer Zeit, ebenso Saure oder Alkali jenseits der 
Grenzen von pH 5 — 8. Dazukommt, daB die Konzentration des 
Stoffes so minimal ist, daB selbst mit einem sebr spezifiscben 
Reagens an eine Ausfallung nicbt gedacbt werden kann. Wir 
wissen heute, daB sich das Kallikrein beispielsweise im Ham in 
einer Konzentration von bestimmt weniger als 0,00007 % vor- 
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findet und dafi das reinc Kallikrein -wcniger als 0,0040 % der 
festeu Harnbestandteile ansmacbt; odor andcrs ausgcdxuckt: von 
22 000 Teilen fester Substanz ist hochstcns 1 Teil Kallikrem. 

Die ubliclien cliemiscben Verfahren, wie sio beispielsxveise 
zur Gewinnung der biogenen Amine gebraucblich sind, versagten 
beimivallikrein vollig, dasiederliohenEmpfindUchkeitdieserSub- 
stanz keinerleiBccbnung trugen- Es muBten subtflerekletboden 
gesucht werden; und zwar boten diejenigen die rocisto Aussicht 
aut Erfolg^ die dem pbysiologischcn Gescheben im Organismus 
am nachsten kommen; Dialyscn, TJltrafiltrationen, Adsorption 
und Elution, Arbeit bei einer Temperatur nicht iiber 37* und bei 
einem pH moglicbst nahe dem I?cutralpunkt. AuCerordcntlicb 
hemmend fUr den Eortschritt der Arbeit war die lirotwendigkeit, 
fUr jede neuo Adsorption Reibenversuche ausfiihren zu miissen, 
dcren jedes Einzelglied im Tierversuch abermals reibenmilfiig 
einzugabeln und auszuwcrtcn war. So bedurfto es jahrclanger 
Kleinarbeit, bis es uns gclang, zu Praparaten vorzudringen, in 
denen eine Wirkungseinheit nur noch gebunden ist an 3,6 wab- 
rend sie im menseblicben Harn mit 76 mg fester Substanz "S’er- 
gesellschaftctist. Da8bedeuteteinemehrals20000facbeEeiiiigung. 
Trotzdem ist das Ziel der Isolierung auch beute nocb nicht er- 
reiebt, wenn man aucb annehmen darf, derreinen Substanz nabe 
zu sein. Da man iiber den Aufbau des Jlolekiils bisher nur nega- 
tive Aussagen machen kann, ist jeder Versuch, das Kallikrein 
einer bestimmten chemischen Gruppe einzugliedern, verfriibt. 

Dio Fortsobritte in der HerstoUung reiner Praparate einer- 
seits und die Auswertung der pharmakologiscben Analyse 
andererseits ftihrten wiedcr auf klimsebes Gebiet, indem sie uns 
ermdglicbtcn, die Indikationsgebiete zu ctkenneu und mit hoch- 
wertigen Praparaten die Priifung am Krankenbett zu beginnen. 
Diese Praparate wurden spater in Elberfeld so weit vervoU- 

kommnet, daB die beutigen Handelsformen des Kallikrein 

Padutin genannt — alien Anforderungen an Keinheit, Halt- 
barkeit und Vertraglichkcit entspreeben. 



Wiihrcnd der jaUrelangcn cliemischcn Bearbeitung des 
Hams warcn eine gauze Bcibo neuer und intercssanter Probleme 
aufgctaucbt. Es war unwabrsclieinlich, daC das Vorkommen 
eincr pliysiologiscb so Uochwirksamen Substanz im Organismus 
ein zufalHges sei. Vielmcbr muDto dieser Stoff, telcologiscb be- 
traolitet, cine bcstimmto Funktion zu erfiillcn baben. Die spa- 
tercn Erkcnntnissc fubrtcn zu der Dbcrzcugung, daC das 
Kallikrein im Siune cinea Hormons in die Kreislaufvorgunge ein- 
greife, weshalb es aucb ala Kreislaiifhormon bczeicbnet wird. Den 
ersten Einblick in dicsc biologiscbcn Zuaammcnbange Termittelte 
uns wiedcrum eine kliniscbe Beobacbtung: Ifacb einer post- 
operativcn Anuric war zu erwartcn, daC mit dem zuerst ausge- 
scbiedencn Harn cine bcsonders groBo Menge Kallikrein ausge- 
Bcbwemmt werden wiirde. Das Gcgcnteil war der Fall. Die ersten 
beiden Urinausscheidungen nacb dor Hamaperre waren im Tier- 
versucb fast wirkungslos, erst die dritte war stark wirksam. Bins 
allerdinga war auffallend: die beiden ersten Harne waren stark 
blutbaltig; der dritte fast gar nicht. Zur Feststellung, ob zwischen 
dem erbbhten Blutgebalt und der verminderten pbysiologischen 
Wirksamkeit ein kauaalcr Zusammenbang bestande, prUften wir 
den Einflufi von Blut und Scrum auf Normalbarn und reinere 
Kallikrein-Praparate. Ba zeigte sicb, daC schon der Znaatz kleiner 
Mengen von Blut Oder Serum gentigte, um die Kieislauiwirkung 
vollig aufzuheben. Dabei bandelt es sich aber keineswegs tun 
eine Zerstorung der wirksamen Substanz ; denn die inaktive Ver- 
bindung kaun durcb Znsatz von Saure zerlegt und das Kallikrein 
wieder zur Wirksamkeit gebracht werden — eine Beobacbtung, 
wie sie bisher nur aus der Serologic bekannt ist. 

Durcb Versuebe in vivo UeB sicb zeigen, daB die Inakti- 
vierung niebt etwa von einer Veranderung des Blutes in vitro 
abbangt, sondem durcb einen sicb im normalen Blute innerhalb 
der GefaBbabn abspielenden Vorgang bedingt ist. Klemmt man 
narnUeb das xeichlicb mit Blut gefUllte StUck der Vena jugularis 
ernes Hundes an zwei Stellen ab und injiziert in das Stuck 


zwisclien den beiden Klemmen ciiiigo Einheiton Kallikrcin, so 
laQt sich eino St-onde spatcr bei Ereigabc dcr Zirkulation 
keinerlei Wirkung auf den Kreislauf niehr feststellen. Mackt 
man aber die Gegenprobe, indem man das Kallikrein in die 
blutleere, abgeklommte Vene injiziert, so iibt die Substanz 
eine Stundo spater nach Freigabe der Strombahn noch ihro 
voile AYirkung aus. 

Biese Beobacbtungen fuhrtcn zur Annabme eines weiteren, 
bisher unbekannten Stoffes, eines „InaktiTators“^ als Gegonstoff 
des Kallikrein im Bluto. Damit ci^aben sick neue Gcsicbts- 
punkte und Fragestollungcn fur den Chcmiker; Was fiir cine 
Substanz ist fur die Inaktivierung verantwortlicb zu macben, 
findet sio sioh auDer im Blute auch in bestimmten Organen, und 
nach welchen Gesctzcn vollzieht sich dieso cigenartigeEcaktionf 
Solango mit Serum gearbeitet wurde, schien eine Isolierung 
Oder auch nur Reinigung des Inaktivators auf uniiberwindliche 
Hindemisse zu stofien, da, wie wir beuto -wissen, ansobeinend ein 
Ferment des Blutcs den Inaktivator allmahlich zorstfirt. Erst als 
bei der cbcmiscben Axifarbeitung gewisser Organe gefunden 
wurde, dafl der Organismus viel ergiebigero Inaktivatorquellen 
hat als das Blut, kountc an eine Klarung dieser Frage beran- 
gegangen werden. Es wurde namlich festgestellt, daC in den 
Lymph- und Ohrspeicheldriisen, in JDlz, Leber und Riickenmark 
der Kinder sowie in menschlichcr Lymphe der Inaktivator in 
verhaltnismaCig groCer Konzentration vorhanden ist. Die aus 
ticrischen Organen hergestellten Bxtraktc crwiesen sich einer 
cbemisclien Reinigung leicht zuganglich, so daB bei den reinsten 
Praparaten 0 y geniigten, um eino Kallikrein-Einheit zu inakti- 
^ie^en. Die Inaktivierungsfahi^cit dieser Lbsungen wird durch 
Einwirkung von Trypsin-Kinase wic von enterokinasefreiem 
Trypsin zerstbrt. Daraus gcht hervor, daB der Inaktivator in die 
Klasse der Polypeptide einzureihen ist. 

Mit Hilfe dieser verhaltnismaDig reinen Praparate war es 
niogiich, die Gesetze des Inafctivierungsvorganges selbst zu 


Wiilircnd dor jalirelangcn chcmisclien Bearbcitung des 
Hams 'waren eino ganzo Ecilio neucr and intercssanter Problemo 
aufgetaucbt. Eb war unwalirscbcinlich, daC das Yorkommen 
ciner pliysiologiscb so bochwirkeainon Substaoz im Organisraus 
cin zufalliges sci. Yielmclir mwfito diescr Stoff, telcologiscb bc- 
traclitct, eino bcstimmto Ennktion zti crfiillcn habcn. Die spa- 
tercn Erkeuntnisse fubrten zu dcr t)berzeiigiing, daC das 
Kallikrein im Sinnc cincs Horraons in die Krcislaufvorgange ein- 
greifc, weshalb cs aiicli als Krcislaufliomion bezeiclmot 'wird. Den 
ersten Einblick in dioso biologiscbcn Zusammcnhange vermittelte 
uns wiederum eine klinischc Beobachtung: Nacb einer post- 
operativcn Amirie war zu erwarten, daB mit dem zuerst ausge- 
schicdenen Harn eine besondcrs groCc Mongc Kallikrein ansge- 
scliwemmt werden wiirdc. Das Gcgcntcil war dor Ball. Dio ersten 
beiden Urinausscbcidungon nach dcr Harnsperre waren im Tier- 
vcrsnob fast wirkungslos, erst die dritto war stark wirksam. Eins 
allerdings irar auffallond: die beiden ersten Hame waren stark 
blutbaltig, der dritte fast garniebt. Zur Fcststellung, ob zwischen 
dem erbCbten Blutgebalt imd dcr verminderten physiologiscben 
Wirksamkeit cin kausalcr Zusammenbang bestande, priiften wir 
den EinfluB von Blut und Scrum auf Normalham und reinere 
Kallikrein-Praparate, Es zeigte sich, daB sebon derZusatz kleiner 
Mengen von Blut Oder Serum genUgte, um die Kreislaufwirkimg 
voUig aufzubeben. Dabei handolt es sich aber keineswegs um 
eine Zerstorung der wirksamen Substanz; denn die inaktive Yer- 
bindung kann durcb Zusatz von Saure zerlegt und das Kallikrein 
wieder zur Wirksamkeit gebracht werden — eine Beobachtung, 
wie sie bisber nur aus der Serologic bekannt ist. 

Durcb Yersuebe in vivo lieB sich zeigen, daB die Inakti- 
vierung niebt etwa von einer Yeranderung des Blutes in vitro 
abbangt, sondern durcb einen sich im normalen Blute innerbalb 
der GefaBbabn abspielenden Yorgang bedingb ist. Klemmt man 
namlicb das reiehlicb mit Blut geflUlte Stuck der Yena jugularis 
eines Hundes an zwei Stellen ab und injiziert in das Stuck 
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Prinzips durcli fermentative Zcrstonin^ <1ds Inaktivators. Be- 
handelt man Blut mit dem pflanzliehen Enzym Papain und 
entfernt gleichzeitig die die Roaktion hemmenden Spalfcprodukto 
durch Dialyse, so lassen sich nacli Stunden erhebliche Mengcn 
aktiven Kallikrem im Tiervcrsucli nachweisen. Viel ertrag- 
reicher ist folgendes Verfabren: Man versetzt Blut oder Serum 
mit Aeeton und laflt cs einige Tage stehen. Das Keton be- 
vdrkt otfenbar die Einleitung cines fermentativen Prozessos, der 
den Inaktivator zerstdrt und das Kallikrein aus seiner inaktiven 
Verbindung in Freiheit setzt; und zivar laBt sich auf dieso Weise 
zeigen, dal3 in Iccm Mensehenblut etwa ebensoviel cnthalten ist 
wie in 10 ccm Ham. Dieser unmittclbarc ITacUweis im Blute ist 
eine starke StUtze fur die Annahme dcr hormonalen Natur des 
Kallikroin. 

Dio eigentliche Kernfrag© des ganzen Problems war aber 
noch offen: Welches ist die BildungsstStte dieses Stoffes, der in 
so grofien Mengen im Blute krcist? Diese Frago konnte, wonn 
uberhaupt, offenbar nur auf zwei Wegen geldst werdon. Es war 
denkbar, daB der Chemiker cines Tages in irgendeinem Organ 
auBergewbhnliche Mengen Kallikrein fand; Oder der Mediziner 
muflte feststellen, daB nacli Ausschaltung cines Organs Oder bei 
Drosselung der Zufuhr bestimmter Stoffe der Kreislaufhormon- 
spiegel im Blute absank. Vcrsuche in beidcn Richtungen blieben 
jahrelang erfolglos. Vielmehr war es wiederum cine Beobacbtung 
aus der Klinik, die uns den richtigcn Weg wies. In der Berliner 
Sauerbrnchschen Klinik untersuchte ich laufend alle erreicbbaren 
physiologisclien und pathologischen Kdrperflussigkeiten : den In- 
halt von Hydrocelen, Liquorcystcn, serose Ergusse im Pleura- 
raum, im Peritoneum, in den Gelenken usw. Niemals waren 
wesontliche Mengen Kallikrein nachweisbar. Dm so iiberrasohen- 
der -war die Feststellung, daB eine durch Operation aus einer 
grofien Pankreascyste gewonneuo Flussigkeit 3000 Einheitcn des 
Kreislaufstoffes enthielt — das ist so vicl, wie in 16 Litern 
menscblichon Ham? enthaitcn ist. Durch Adsorption lieB sich 



studieren. Manfand, daCdioInaktirierung cincZeitreaktiondar- 
stellt, einen rcvorsiblen Voi^ang, der je nach der jNIenge der 
rcagieronden Stoffc und dem pnderLdsungzu einom bestimmten 
Glcichgewicbt zwiscben Kallikrein, Inaktirator und inaktivier- 
tem Kallikrcin fuhrt. Zwiscben den verbrauchten Inaktivator- 
mengen und der Wasserstoffionenkonzentration bestebt eine 
einfaebe Beziebung: Die Logarithmen der zur Aufhebung 
einer bestimmten Kallikrein-Mcnge notwendigen Inaktirator- 
mengen sind eine lincare Tunktion dcs pn. Das Optimum fiir die 
inaktive Verbindung liegt bei pii 8. Am Neutralpunkt brauebt 
man schon die doppelte, bei pn 6,2 die f iinffache Menge Inakti- 
vator, um diesclbe Dosis Kallikrcin zu binden. Bei pn 5 findet 
uberbaupt keinc Inaktivicrung mchr statt. 

Erst diesc rein ebemiseben Erkenntnisse gaben dem Medi- 
ziner die Moglichkeit, sicb oin BUd von dem Ablauf des bio- 
logischen Gcscbcbcns zu macben. Die aufgestellten Eeaktions* 
kurven zeigten klar, daO selbst gcringfiigige Schwankungen der 
Wasserstoffionenkonzentration, wie sie im Organismus vor- 
kommen, das Glcichgewicbt des KaUikrein-Inaktivator-Systems 
zugunsten der einen oder anderen Phase wesentlicb verschieben. 
Die praktisebe Folge einer derartigen Gleichgewichtsverscbiebung 
ist, daC unter physiologiscben Bedingungen erhebliche ilengen 
Kreislaufbormon im stromenden Blut in Ereiheit gesetzt und zur 
Wirkunggebrachtbzv'. gebundenwerden konnen.DieseFunktion 
stellt also einen empfindlichcn Eegulationsmecbanismus dar, 
durcb den der Organismus die Kallikrein -Wirkung steuern kann. 

Wenn die eben gezogenen ScblnCfolgerungen richtig v’aren, 
so muBte es auch moglicb sein, das im Blute in inaktiver Form 
entbaltene Kallikrein in vitro aus seiner unwirksamen Verbin- 
dung berauszusprengen und seine Menge im Tierversuch zu be- 
stimmen. Der Nacbweis im Blute wird ersebwert durcb die groBe 
Zabl der begleitenden EiweiDstoffe und durcb die starke und 
veranderbebe Giftwirkung des aus dem Organismus entnommenen 
Blutes. Trotzdem gluckte die Freilegung des kreislaufTrfrksamen 
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Prinzips durch fermentative Zcrstorung: des Inaktivators. Be- 
handelt man Bint mit dcm pflanzUcben Enzym Papain and 
entfernt gleichzeitig die die Reaktion hemmcnden Spaltprodukto 
durch Dialyse, so lassen sich naeh Stnnden erhebliche Mengen 
aktiven KalUkrein im Tierverauch nachweisen. Viel ertrag- 
reicher ist folgendes Verfahren: Man versetzt Blufc oder Serum 
mit Aceton und laBt cs einige Tage stehen. Das ICcton be- 
wirkt offenbar die Einleitung eines fermentativen Prozesses, der 
den Inaktivator zerstort und das KalUkrein aus seiner inaktiven 
Verbindung in Freiheit sctzt; und z\rar lal3fc sich auf diese Weise 
zeigon, daB in Iccm Menschcnblut etvra ebensoviel enthalten ist 
wie in 10 ccra Hara. Dieser unmittclbare Nachweis im Blute ist 
eine starke StUtze fur die Annahme der hormonalen Ifatur des 
KalUkrein. 

Die eigentlicho Kemfrage des ganzen Problems war aber 
noch offen: Welches ist die Bildungsstiltte dieses Stoffes, der in 
so groBen Mengen im Blute kreistt Diese Frage konnte, wenn 
Uberhaupt, offenbar nur auf zwei Wegen geldst werden. Bs war 
denkbat, daO der Cberoiker eines Tages in irgendeinem Organ 
auBergewfihnliche Mengen KalUkrein fand; Oder der Mediziner 
rauBte feststellen, daO nach Aussehaltnng ernes Organs Oder bei 
Drosselung der Zufuhr bestimmter Stoffe der Kreislaufhormon- 
spiegel im Blute absank. Versuebe in beiden Richtungen blieben 
jahrelang erfolglos. Vielmehr war es wiederum eine Beobachtung 
aus der Klrnik, die uns den richtigen Weg wies. In der Berliner 
SatierbrncJiBchen Klinik untersuchte ich laufend aUe erreichbaren 
physiologiscben und patbologischen Kdrperflussigkeiten ; den In- 
halt von Hydroeelen, Liquorcysten, serose Ergusse im Pleura- 
raum, im Peritoneum, in den Gelenken usw. Kiemals waren 
wesentliche Mengen KalUkrein nachweisbar. Um so iiberraschen- 
dcT war die FeststeUung, daB eine durch Operation aus eiuer 
groBen Pankreascysto gewonnene Fliissigkeit 3000 Einheiten des 
Kreislanfstoffcs enthielt — das ist so viel, wie in 15 Litern 
menschlichen Hams enthalten ist. Durch Adsorption lieB sich 



ein Toil der ■wirksamcn Substanz aus dcm Cystcninhalt in reincrer 
Form abtrcnnon, und mit dicsem Praparat konntc clicmisch und 
pharmakologisch cindeutig nachgewicscn ■vrerden, dafi der \rirk- 
samc Stoff mit dcm unscrcr rcinstca, ans dcm Harn gcwonnenen 
Praparate identisch war. Eino chemisclio Anfarbeitung der 
Pankreasdriisen sclbst bcstatigtc unscrc Vcrmutung: Im Gegen- 
satz zu allenausanderenOrgancnhcrgcstclltcnPniparatenzeigten 
die Pankreasextrakte eino aufierordcntlicb starkc Kreislanfwir- 
kung. Somit ist dioBauchspciclieldruse zumindcstals Stapelplatz, 
moglicherwcisc als Urspningsstatte dcs Kallikrein anzusehen. 

Anf andere Weise liefi sich zeigen, daC das Pankreas auch 
der Entstebungsorfc dcs Kreialaufhormons scin rauB. Dabei gingen 
wir einen anderen Wog, als or sonst fiir die Feststellnng eines 
Hormons ublicli war. Bishcr wies man nacb Anssehaltung der 
Uraprungsstiitte niebt den direkten Wegfall des Hormons nach, 
sondorn man stellto sekimdare Ausfallsersclieinungeii fesfc. Wir 
dagegen konnten nach Ausschalfeung des Quellgebiotes einen 
direkten Nachweis fiir die Herknnft des KaUikrein gewinnen. 

Es hatte sich niimlich gezeigt, daB ciner vermehrten 
Kallikrein-Zufuhr zum Blut, z. B. dnrch Infusion, auch eine ge- 
steigerte Ausscheidung im Ham entsprlcht. Es muBten sich also 
durch chirurgische Eingiiffe erzwungene Verschiebungen im 
Kallikrcin-Haushalt stets in dem jeweUigen Hormongehalt des 
Hams widerspiegeln. Wir exstirpierten einer Reihe von Hunden 
die Bauchspeicheldriise und fanden, daB die Kallikrein-Konzen- 
tration im Urin spontan bis auf 16 — 30 % abfiel. Noch deutlicher 
zeigte sich die Abhangigkeit von der Funktion des Pankreas in 
folgendem Versuch: Samtliche die Bauchspeicheldriise ernah- 
renden GefaBe werden voriihergehend ahgeklemmt, wahrend der 
Kallikrein-Gehalt des Hams in regelmaBigen Ahstanden gepriift 
wird. Nach zweistiindiger Abklemmung sinkt die im Harn aus- 
geschiedene Menge auf etwa ein Drittel, nach Freigahe der Durch- 
stromung des Organs steigt sie rasch wieder bis iiber den Aus- 
gangswert. — LaBt man aber im Gegenversuch die innere 
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Sekretion des Pankreas unversehrt und Icitet nur das auDere 
Sekret durchAnlegen einerPankreasfistclnachaufienab, so wird 
dieAusscheidung iraHanniichtgcringer. Aucb beiAussclialfciing 
andercr Driisen wie Nebennicrea, Hypophysc, Schilddriise und 
If ebenschilddriise laCt sioh ein ELofluB auf don Kallikrein-Spiegcl 
nicht feststeUen. LedigUch die ]VIilz scheint in die funktionellen 
Zusammenhange in gewiaser Weise einzugreifen, ohne daB sie 
selbst als Produktions- Oder Speicberungsstatte in Frage kommt. 
Auch zum Insulin, von dem das Kaliikrein chemisch und pharma- 
kologiscb klar abzugrenzen ist, und zum Kohlenhydratstoff- 
Tvecbael ergaben sicb infcorcssante Beziebungen, die aber bis beutc 
nocb nicht befriedigond gcklart werden konnten. 

Diese Beobaebtungeu kbnnen wobl nur so gedeutefc Tverden, 
daB das Kaliikrein als inneres Sekret der Baucbspoicheldriise in 
dio Blutbahn abgegebcn wird. Aus diesem Gninde gabon wir dem 
neuen Hormou den •wisscnschaftlichen Namea „Kallikrein“, der 
sich von dem Wort „KalUkreas“ ableitet, das bei Hippokrates 
neben „PankrGa8'‘ als Bezeichnung der Bauchspelcheldruso 
gebraucht vrird. 

Im ganzen geseheu ergibt sich fur den Ablauf des physio- 
logiscben Geschehens also folgcndes Bild: Zur Wirkung gelangt 
das Kaliikrein, wenn es in aktiver, freier Form im Blute kreist. 
Seine Mcnge vird regulierb entweder durch vermehrte Aus- 
scheidung aus der Bauchspeicbeldriise oder durch Erhdbung 
derWasserstoffionenkonzentration im Blute, d, h. Versehiebung 
des Gleichgewichtes Kallikreia — Inaktivator. Bine Aufhebung 
der Hormonvlrkungkann ebenfalls auf doppeltem Wege erfolgen : 
Durch Versehiebung des pH nach der alkalischen Seite, d. h. 
Inaktivierung von freiem KalUkrein, oder infolge Ausscheidung 
dutch die Kiere. 

V enn es mbgbcb war, in diese Zusammenhange einiges Licht 
zu.bringcn und damit auch therapeutisch ueuo Gesichtspnnkte 
zu gOTfinnen, so lag die Voraussetzung dafiir in einer engen Ge- 
meinschaib der Arbeit zwischen Kliniker und Chemiker. 
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1. Die Enzyme der Bauchspeicheldriise 
Die Konntnia der •wirksamen Stolfe in der Bauchspeichel* 
druse hat eich in den letzten Jahren auOcrordcntlich erweitert. 
Die Untersuchungen der darin vorhandenen Enzyme haben teils 
durch neuo Untersuchungs- und Prfdungsmethodcn, teils aber 
auch dadurch neuen Impuls erfahren, daC nachgcwicsen werden 
konnte, daO man in den friiber vermcintlich reinen Enzymen in 
Wirklichkcit cnzymatischc Systeme vor sich hat. 

Willsiaiter imd seine ^Dtarbeitcr haben die Trennung der 
drei Enzyme der Bauchspeicheldriise, Trypsin, Amylase und 
Lipase schon 1923 durchgeftihrt. Dio Trennung dieser Enzyme 
durch fraktionierto Adsorption geschah auf Gnind von TJnter- 
schieden in ihrem sauren und basischen Charakter. Trypsin zeigt 
die starksten basischen, Lipase die starksten sauren Eigenschaf- 
ten, Tvahrend der Amylase cs an einem ausgesprochenen sauren 
Oder alkalischen Charakter fehlt. Die Abtrennung der Lipase aus 
den urspriinglichen Enzymgemischen wurde bei saurer Beaktion 
mit dem elektropositiven Adsorbens Tonerde, die Abtrennung des 
Trypsins aus dem verbleibenden Gemisch mit Amylase durch Ad- 
sorption mit dem elektronegativen Kaolin, ebenf alls bei saurer Ex- 
traktion, durchgef iihrt. Lipase und Trypsin erhalt man dann durch 
alkalische Elution ihrer Adsorbate, die Amylase in den Mutter- 
laugen der Kaolinadsorption frei von den anderen Enzymen. 

Wahrend hier also eine Trennung der verschiedenen enzy- 
matischen Gruppen der Bauchspeicheldriise durchgefUhrt wurde, 
konnte 'Waldschmidt-Leitz eine weitere AufteUung der proteoly- 
tischen Gruppe selbst erreichen, und es stellte sich heraus, daO 
die Proteasen der Bauchspeicheldruse mindestens aus sechs 
verschiedenen proteolytischen Enzymen bestehen; 
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Proteinase (Trypsin) und Protaminase, zu den Tryptasen 
gehbxig, -UTid Tier Pcptidasen*. Carboxypolypoptidase, 
Aminopolypeptidase, Dipeptidasc nnd Prolinase. 

Die liriisc bildet und entbalt auBctdcm den naturliclien Akti- 
vator, die Enterokinase, die jodocli durcli Autolyso der Driiso 
erst in den fertigcn Aktivator nmgewandelt -wird. 

Das nacli diesen Adsorptionsmcthoden verbleibende Gc- 
misch von Proteinase nnd Protaminase ist in der letzten Zeit 
dnrch die Amerikaner Northrop nnd klitarbeiter weitcr aufgelbst 
"worden. Sie erhielten dnrch fraktionicrte Aimnonsulfatfallungcn 
ein kristallines Protein, das sehr vrahrschcinlich identisch mit der 
Proteinase, dcm Trypsin, ist. Die Hydrolyse von Protein dnrch 
das kristallino Enzym ist rvcniger tiefgreifcnd als die Einwirkung 
von Trypsin-Kinase-Praparatcn nach Waldschmidt-Lcitz. Das 
von Northrop nnd Mitarbeitcrn erhaltene kristalline Protein 
greift lediglich Proteino und Peptone an, bat konstante physi- 
kalisohe nnd chemisehc Eigenschaften nnd konstante proteoly- 
tischc Aktivitat. Die Substanz kann obne Verandemng mehrfach 
umkristallisiert vrerden und zeigt cine anffallende StabilitSt 
gegen liohere Temperatnr in sanrer Lbsung. Lctztere Eigen- 
schaften fiihrten zu einem nenen Verfahrcn, zur Isolierung des 
Enzyms. 

Man geht hierbei von wasserigen Bxtrakten oder Prefisaften 
anftauender Bauchspeicheldrusen aus. Die Hanptmcnge nnspczi- 
fischer EiweiDkbrper 'wird dnrch Eallung mit starker Saure ent- 
fernt.DasPiltrat-wirdmitAmTnonsnlfatfraktioniertjinverdunnter 
Sanre gelost, anf 80 * erhitzt nnd mit Amraonsuliat weiter 
gereinigt. 

Eingehcnde Piufnngen der protcolytischen Aktivitat des 
kristallinen Proteins nach verschiedenen Methoden sowie Unter- 
snehungen auf die Anvresenheit der anderen Enzyme der Bauch- 
speichcldruse ergeben, daC, -vrahrend in den letzten Eraktionen 
die proteolytische Wirksamkeit anniihemd konstant blcibt, 
weder Erepsin noch Amylase nnd Lipase vorhanden sind. Die 
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Die Wirksloffe in der Bauchspeichcldriisc 

DR. W. lUDWIO 

Ans dcm risannazcutlsch'WlsacnsclnfUIchcn L&boratorlam dcr 1. 0. Farbcolndtutrle AO., 
Werk noeclul 


1. Dio Enzyme dcr Baiichspcicheldriisc 

Dio KenntniB der wirksamcn Stoffe in dcr Baucbspeichel- 
driiso hat sich in den letzten Jahren auBerordentlich erweitert. 
Die TJntcrsuclmngen der darin vorhandenen Enzyme haben teils 
durch neuo Untersucliungs- und Prufungsmethoden, teils aber 
anch dadurch ncuen Impuls erfahren, daC nacbgcwicsen werden 
konnte, daO man in den friilier vcrmcintlich reinen Enzymen in 
Wirklichkeit enzymatischc Systeme vor sich hat. 

"W illstatier und seine Mitarbeitor haben die Trennung der 
drei Enzyme der Bauchspeichcldriisc, TrjTJsin, Amylase und 
Lipase schon 1923 durchgcfuhrt. Die Trennung dieser Enzyme 
durch fraktionierte Adsorption geschah auf Grand Ton Unter- 
sohieden in ihrem sauren und basischen Chnrakter. Trypsin zeigt 
die starksten basischen, Lipase die starksten sauren Eigenschaf- 
ten, wahrend der Amylase es an cincm ausgesprochenen sauren 
Oder alkalischen Charakter fehlt. Die Abtrennung der Lipase aus 
den ursprunglichen Enzymgemischen wurde bei saurer Eeaktion 
mit dem elektropositiven Adsorbens Tonerde, die Abtrennung des 
Trypsins aus dem verbleibenden Gemisch mit Amylase diu’ch Ad- 
sorption mit dem elektronegativen Kaolin, ebenfallsbei saurerEx- 
traktion, durchgefuhrt. Lipase und Trypsin erhaltman dann durch 
alkalische Elution ihrer Adsorbate, die Amylase in den Mutter- 
laugen der Kaolinadsorption frei von den anderen Enzymen. 

Wahrend hier also eine Trennung der verschiedenen enzy- 
matischen Gnippen der Bauchspeicheldruse durchgefuhrt wurde, 
konnte Waldschmidt-heitz eine weitere Aufteilung der proteoly- 
tischen Gruppe selbst erreichen, und es stellte sich heraus, daC 
die Proteasen der Bauchspeicheldruse mindestens aus sechs 
Terschiedenen proteolytischen Enzymen bestehen: 
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proteinase (Trypsin) und Protaminase, zu den Tryptasen 
gchorig, und vicr Pcptidascn: Carboxypolypeptidase, 
Aminopolypcptidase, Dipeptidasc und Prolinase. 

Die Driisc bildct und enthiilt auBerdcm den natUrlichen Acti- 
vator, die Entcrokinase, die jcdocb diirch Autolyso dor Driisc 
erst in den fertigcn Aktivator umgcwandelt wird. 

Das naeii diesen Adsori>tionsmctboden vcrbieibcnde Ge- 
miscli Ton Proteinase und Protaminase ist in der letzten J?eit 
durch die Amerikancr Northrop und Mitarbciter Aveiter aufgeldst 
worden. Sie erhielten durch fraktionierto Ammonsulfatfallungen 
ein kristallinea Protein, das schr wahrschoinlich idcntisch mit der 
Proteinase, dem Trypsin, ist. Die Hydrolyse von Protein durch 
das kristalline Enzym ist weniger tiefgrcifcnd als die Einuirkung 
von Trypsin-ICinasc-Praparatcn nach Waldschmidt-Lciiz, Das 
von 2^^o}i1irop und Jlitarbeitcrn crhaltene kristalline Protein 
greift Icdiglieh Proteine und Peptone an, hat konstantc physi- 
kalischo und chemische Eigenschaften und konstantc protcoly- 
tische Aktivitiit. Die Substanz kann ohne Yeriinderung mehrfach 
urakristallisieit vrerden und zeigt cine auUallendc StabilitUt 
gegen hohere Temperatur in saurer Lbsung. Letztere Eigen- 
schaften fuhrten zu einera neuen Verfahren, zur Isolierung des 
Enzyms. 

Man geht hierbei von wiisserigen Extrakten odor PreBsaften 
auftauender Bauchspeicbcldriisen aus. Die Hauptmenge unspezi- 
fiseher Eiweifikorper vrird durch Pallung mit starker Saure ent- 
fernt.DasEiltratwirdmitAmmonBulfatfraktiomertjinvordunnter 
Saure geldst, auf 80"* erhitzt und mifc Ammonsulfat weiter 
gereinigt. 

Eingehende Priifungen der proteolytisclien Aktivitat des 
kristallinen Proteins nach versclnedenen Methoden sowie Unter- 
suchungen auf die Anwesenheit der anderen Enzyme der Bauch- 
speicheldriise ergeben, daC, wahreud in den letzten Eraktionen 
die proteolytische Wirksamkeit annahernd Constant bleibt, 
u-eder Erepsin nocli Amylase und Lipase vorhanden sind. Die 



gosamten Pralctionieningsvcrsuclio crgebeii, da B in dem Icristalli- 
siertcn Trypsin kcin Substanzgcmisch vorliegt und daB die 
Substanz kcin Adsorptionsgcmisch darstcllt. Bis auf die 3Iog- 
lichkcit, dafJ cs sicli bei der Substanz um die festc Ldsung zweier 
Stoffc bandclt, mufi das Pruparat als cinlieitlicli angesehen 
werdon. 

Dio Inaktivienmg der tryptischen Enzyme dutch langeres 
Lagcrn dor iriseben Driisen kann nacii neueren Yerfahren 
durch Zusatze von Yerbindungen mit zweiwertigem Schwefel 
•wleder ruckgiingig gcmaciit werden. So kann z. B. durch Zusatz 
von Katriumthiosulfat odcr thioglykolsaurem ITatrium cine 
Wiedcrbclebung der Enzyme fast bis zur Starke der frischeu 
Driisen crrcicht Tvorden. 

Der Trennungsgang dor Amylase auf Grund der Adsorp> 
tionsmethode von TFihstaticr und Mitarbeiter ist beteits ange- 
fiihrt. Die -weitoro Reinigung der Amylase zeigt, daB man hierbei 
zu Substanzon kommt, die nur noch geringe Beaktionen von 
ProteinenundderonAbbauproduktengebcn.DieseErgebnissesind 
allcrdings von Sherman^ Caldwell und Adams angegriffen worden, 
die behaupten, daB es auch imter Anvrendung der Adsorptions* 
raethode nicht gelingt, zu eiwciBfreien Amylasepraparaten der 
Bauchspeicbeldruse zu gelangen. Sie teilen 1931 Yersuche 
mit, die aus gepufferten alkobolisch-'w^asserigen Bosungen nach 
Reinigung mit ibren alteren Adsorptionsmetboden zu kristabi- 
sierten Amylasepraparaten fiilircn, gehen aber auf die chemi- 
schen Eigensebaften dieser kristaUisierten Substanz vorerst nicht 
naher ein. 

Demgegenuber haben Waldschmidt-Leitz und Mitarbeiter 
neuerdings die lYage nach der EiweiBnatur der Amylase mit 
neuen Methoden in Angriff genommen. Ihre Yersuche ergeben, 
daB sie Amylasepraparate (durch Adsorption mit Tonerde und 
mit Kaolin von den begleitenden Enzymen der Pankreasausziige 
getrennt, durch anschlieflende Behandlung mit Tonerde und 
Eisenhydroxyd von Beglcitstoffen befreit und mit Aceton gefallt) 
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sovrcifc gemnigfe liaben, daO die Praparate keiue der ubiiclien 
Ei-weiCreaktiouen, auch nicht mehr spurcnvrcisc, geben. 

Ob die Diilerenz in den Angaben der beiden Eorscher axif 
einer verschiedenen AdBorptionsvorreinigung beruht, miigseu 
\reitGre Untersnehungen anJTklaren. 

Wenn hobero Eettsauren und Glycerine die Ester und Rc- 
aktionskomponenten bilden, so ncnnfe man die Enzyme, die die 
Esterifizierungen und Hydrolyscn diescr Esterkomponento kata* 
lysleren, Lipasen. Wenn nicdcre Pettsauren die Rcaktionskompo- 
nenten bilden, so spriclifc man bci enzymatiseber Katalyse von 
eincr EsteraseTrirkung. Nacb diescr KJassUizierimg miiCten 'vrir 
bei dem varksatnen Praparat der Baucbspeicbeldrusc zvrei En- 
zyme, cine Lipase und cine Esterase, annebmen. Ifcuere Arbeiten 
sebeiuen jedocb zu beatUtigen, daG in der Lipase der Baueb- 
Bpcicbeldriisc nur cLq Enzym vorbegt, daB Lipase und Esterase 
dieser Druse identiseb sind. indcssen ist es sebr •wabrsebeinlicb, 
daB die Lipasen aus Torseluedenen Organen, wic Baucbspeicbel- 
drusen- und Leberlipasen, in dem heutigen Eeinbeitsgrad nicht 
identiseb sind. AUerdings ist ciu weitcrer Umstand zu beriick- 
siebtigen: Untcrschicdlicher Ernahrungszustand bedingt unter- 
scbiedlicbe Wirkung. 

Die reine Lipase der Bauchspeicheldriise ist klar loslich in 
Wasser und gibt nur uech sehr geringe, teils keine Protoin- 
reaktionen mehr. Ebenso negativ ist die Kohlenhydratreaktion. 
Der Stickstoffgebalt bcfcragt etwa 10 %, Durcb Adsorptions- und 
Elutionsverfahren Treitgebend von Begleitstoffen befreitc Lipase- 
praparate sind sebr labil. Die japaniseben Forseber Gyotoku und 
Terashima irollen aus Lipase durch Chininzusatz zwei fUr sich 
unwirksamc bzw. sebr scbwach wirksame Eraktionen gewonnen 
baben, die bei Wiedervereinigung eine starke Lipasevrirkung ent- 
ialten. Dio Verfasser glauben in der cinen Substanz die reine 
Lipase, in der anderen Substanz eine Art Aktivator isoliert zu 
baben. Genauere Angaben uber diese Produktc sind bis jetzt 
nicht mitgeteilt worden. 
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2. Hormone dcr Banchspeiclicldriisc. 

Wiihrend die ersten Arbeiten iibor die Enzyme der Bauch- 
speicheldrusc aus der Mitte des vorigen Jahrhunderts stammen 
{KiiTineR Laboratorium 1862), begannen die Arbeiten iiber die 
inneren Sekrete der Baucbspciclieldriise -vvesentlich spater und 
erfuhren cinen neuen encrgischcn Aiitricb, als es im Jahre 1922 
Banting nnd Best crstmals gelang, die schon vorlier bekanntc blut- 
zuckersenkendo Substauz dcr Bauchspeichcldriise, die sie Insulin 
nannten und die in den iangrr/mnssclicn Inseln ibren TJrspmng 
hat, in cine haltbarc und Tcrwcndungsfahige Form zu bringen. 

Dio ersten Jahre nach diescr Entdeckung dienten haupt- 
Sfichlieh dazu, die Ausbeuten aus den Driison und den Eeinheits- 
grad des Insulins zu steigern. Hierbei war auDerordentlich \nch- 
tig, die Driisen gleichmaDig frisch zu erhalten, rasch die in der 
DruBewcitcrgehcndcn cnzyinatischenProzesse, besondersdiedas 
Insulin rasch zerstbrenden proteolytischen Enzyme durch 
Sauron zu unterbrccUcn. Es konnte neuerdings festgestellt wer- 
den, daC binnen cinigen Stunden die Ausbeute an Insulin auf 
etwa 20 % des in dor Druse vorhandenen Insulins zuruckgehen 
kann. (Von etwa 3500 Standard-Einheiten auf etwa 700 Ein- 
heiten pro Kilogramm frische Bauchspeicheldruse vom Bind.) 

Im Jahrel926 gelang es J. J. Abel, das Insulin als einProteinin 
kristallinerFormzuerhalten.Damitwar einwichtigerAbschnitter- 
reicht, dennnunmehrkonnfcenauchchemischeArbeitenbeginnen, 
daeinekonstauteZusammensetzungundblutzuckersenkendeWir- 
lmng(lmg =24Stand.-Emheiten) desAusgangsmaterialsgegeben 
war. Diese Untersuchungen, besonders die von Breudenberg und 
IMitarbeitern imd J ensen und Mitarbeitern batten zur Folge, dafi 
Insulin heute einer der am besten untersuchten EiweiOkorper ist. 

Bei der Aufspaltung des Insulins wurden etwa 12 % Tyrosin, 

8 — 12 % Cystinund auBerdem Histidin, Axginin, Leucin und Lysin 
mit Sicherheit festgestellt. Nicht anwesend war Tryptophan. Von 
Jensen ist neuerdings auch Glutaminsaure als Hydrolysespalt- 
produkt gefunden »-worden. Eine fiir Insulin charakteristisohe 
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Substanz "vairde nicht gcitindcu. Ijcdiglich tier verluUtius- 
maBig bobe Scb-weielgebalt von 3,2% ist bcmcrkenswerfc. You 
groBer Wichtigkeit sind die Untcrsuclmngcn, ob tlie blutzuckcr- 
senkende ^Yirk^lng ciner S’lmktion des gcsamtcn Molekuls odcr 
einer bestimmten Gruppicrung innorhalb des Molekiils zukommt, 
Nach den letzteu TJntcrsuclmngcn ist die Wabrsebembebkeit ge- 
geben, dafi die blutzuckcrsenkcndc Ivomponento des Insulins von 
cinem ICorper mit peptidartig gebundenen Aminosiiuren ber- 
rubrt. AUem Ansebcm nacb bestebt das Molckul des kristaUinen 
Insulins ana verhaltnismafiig ■wouigen Aminosauren. \\^eder 
durob alkalisebc noeb durcb saurc Hydrolyse ist es gobingen, zu 
einem Produkt zu kommen, das im MilUgramm wirksamer ware 
als das kristalHne Insulin. Es wurdc IcdigUch fcstgcstcUt, daB oino 
Yerbindung zvrtschen Inaktivierung und dor Mengc des dabci nb- 
gegebeneu Ammoniaks bosteUt. Versuche von DingcmansCf die an- 
geblicbzuwksaraercnPraparatcnalskTistaUlneTnInsuUnfilbTten, 
konntenvoaverscbiodeneDiNacharbeiteru nicht bestfitigtTrerdon. 

■\Yas die EoUe des SchwefeU im Insulinmolekul betrillt, so 
konntc cin cindeutiger Beweis liber seine Notwendigkeit in dor 
aktiven Gruppe bis jetzt nicht erbracht werden. Freudenbarg und 
Slitarbeiter haben gezeigt, daB die Gcscbwindigkeit dor Inakfci- 
vierung des Insulins mit Alkali nicht mit der Abspaltung des 
Schwefels parallel gcht, Jensen und seine Schrde dagegen siud 
dcr Ansicht, dafi der Scbwelel, cventuell nur ein Teil desselben, 
an der pbyaiologischen 'Wirkung des Insulins beteiligt ist. Jensen 
spricht Ton der Jfdglichkcit, daB peptidartige ICorper aus Cystin 
nnd Glutaminsaure an der wirksamen Gruppe des Insulins be- 
tciiigt sind. Seine Verauche debnpn sicii zur Zeife auf die Priifung 
einer groBen Reihe von CystinpepUden aus. 

K’ehen dem Insulin gind in den letzten Jahren in der 
Bauchspoicheldruse noch eine Beihe anderer Hormone gefunden 
wordeu, die die wichtige SteRung dieser endokrinen Druse fur 
den gesamton Organismus zeigen. So haben Santenoise und 
Mitarbeiter ein Hormon, das sie Yagotonin nennen, isoliert und 
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2. Hormone tier Bauchspciclicldriise. 

Walirend die ersten Arbeiten iiber die Enzyme dcr Baucli- 
spcicheldriise aus tier INIitto dcs Torigen Jahrhunderts stammen 
{KiihncB Laboratorium 1802), begannen die Arbeiten uber die 
inncrca Sekretc dor BauchspciclicldruRC wesentlich spUter und 
orfuhron einen neuen energisclien Antriob, als es im Jahre 1922 
Banting und Best crstmalsgclang, die schon vorher bekannte blnt- 
zuckersenkende Substanz dcr Baucbspcichcldruse, die sie Insulin 
nannten und die in den Langerhanaachen Inscln iliren Ursprung 
hat, in cine halbbarc und verwendungsfahige Form zu bringen. 

Dio ersten Jahre nach dieser Entdcckung dienten haupt- 
sachlich dazu, die Ausbeuten aus den Driisen und den Beinheits- 
grad des Insulins zu steigern. Hiorbei war aufierordentlich wich- 
tig, die Driisen glcichmaDig frisch zu erhaltcn, rasch die in der 
DrUso-weitergehenden enzymatischen Prozesse, besonders die das 
Insulin rasch zeratorenden proteolytischen Enzyme durch 
Siiuren zu unterbreebon. Es konnte neuerdings festgestellt wer- 
den, daB binnen cinigen Stunden die Ausbeuto an Insulin auf 
etwa 20 % des in der Druse vorhandenen Insulins zuriickgelien 
kann. {Von etwa 3500 Standard-Einheiten auf etwa 700 Ein* 
heiten pro Kilogramm frische BauchspeichcldrUse vom Bind.) 

Im Jahrel92C golang es J. J. Abel, dasinsulinals einProtein in 

kristalliner Form zuerhalten.Damitwar ein wichtigerAbschnitter- 
reicht, denu nunmehr konnten auch chemische Arbeitenbeginnen, 
daeinekonstanteZusammensctzungundblutzuckersenkendeWir- 

kung(lmg =24 Stand.-Einheiten) des Ausgangsmaterials gegeben 
war. Diese Untersuchungen, besonders die you Freudenberg und 
Blitarbeitern und J ensen und Mitarbeitem batten zur Folge, daB 
Insulin heute einer der am besten untersuchten EiweiBkorper ist. 

Bei der Aufspaltung des Insulins wurden etwa 12 % Tyrosin, 

8 — 12 % Cystinund auBerdem Histidin, Arginin, Leucin undLysin 
mit Sicherheit festgestellt. Nicht anwesend war Tryptophan. Von 
Jensen ist neuerdings auch Glutaminsaure als Hydrolysespalt- 
produkt gefunden ’^worden. Bine fiir Insulin charakteristische 
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Substanz AMirdo nicht gefimden. Lediglich der vcrlmltnis- 
maCig ]iohD SehwefoJgchalt von 3,2% ist bemorkenswort. Yon 
groCer Wichtigkcifc sind die TJnterfiiichuugun, ob die blutzncker* 
senkendo Wirkung cincr IHinktion des gesamtcn Molekiils odcr 
einer bestimmten Gnippierunginncrlialb dcs Molekiils zukommt. 
Nach den Ictzteu Untcrsucbnngcn ist die Wahrschcinlichkcit ge- 
geben, dafi die blutzuckcrsonkendc Komponcnto dcs Insulins von 
cinem Kbrpcr mifc pcptidartig gcbnudenen Aminosiiurcn her- 
riihrt. AUem Anschcin nach bcsteht das Molekiil dcs kristallincn 
Insulins aus verliaUmsmafilg wenigen Aminossiuren. AVedcr 
durch alkalisehc noch dureh saurc Hydrolyse ist es gclungcn, zu 
einem Produkt zu kommen, das im Milligramm wirksamcr ware 
als daskristallino Insulin. Es \nirdo lediglicli festgostellt, daO eine 
Verbindung zwischon Inaktivicrung und der Mcngc dcs dabei ab» 
gegebenon Amnjoniaks bcsteht. Vcrsucho von Dingemanscy die an- 
gcblichzu\nrksamerenPraparatcnaIskristallinomInsuIiufuhrt:en, 
konnfcen von verscbiedenenlCacharbcitcrn nicht bcstafcigt werden. 

Was die RoUe dcs Schwefcis im Insulinmolekiil botrifft, so 
konnte ein eindeutiger Boweis uber seine Notv-endigkeit in der 
aktiven Gruppe bis jetzt nicht erbracht werden. Freudenherg und 
Mitarbeiter baben gezeigt, dafi die Gcscbwindigkeit der Inakti- 
viening des Insulins mifc Alkali nicht mit der Abspaltung des 
Schwefels parallel geht. Jensen und seine Schulo dagegen sind 
der Ansicht, dafl der Scliwefcl, evenfcucU nur ein Teil desselben, 
an der pbysiologischeu Wirkung dcs Insulins beteiligt ist. Jensen 
sprichfc von der SriigUcbkeifc, daB peptidartige Korper aus Cystin 
und Glutaminsaure an der wirksamen Gruppe des Insulins be* 
teiligt sind. Seine Versuche dehnen sich zur Zeit auf die Priifung 
einer grofien Eeihe von Gystinpeptiden aus. 

ifeben dem Insulin sind in den letzfcen Jabren in der 
auchspeieheldruse noch eine Beihe anderer Hormone gefunden 
jorderj, die die wiebtige Sfcellnng dieser endokrinen Briise fur 
en gesamten Organiamus zeigen. So baben Sanfenoise und 
I arbeiter ein Hormon, das sie Yagotonin nennen, isolierfc und 
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^vcitgchcnd gcrcinigt. Vagotonin schcint vor allem auf die para- 
sympatiBchen Zcntren zu wken. Es vonirsacht keinc nnmittel- 
bare Blutdrucksenlning und bcsitzt einc hypoglykamiBchc Korn- 
ponente, die nacb Angabc dcr Ycrfasscr nicht von cventnell 
anhaftendcm Insulin hcrrubrt. Dio HiTJoglykiimie nacli Vago- 
tonin ist bedcutend gcringcr als bci Insulin, jedocli von liingerer 
Wirlaing, so daC ovcntuell bci Kombination von Insulin mit 
Vagotonin eino gleiclic blutzuckcrscnkendo Wirkung mit ge- 
ringeren InBulindosen odor bci glcicliblcibcndcr Insulindosis cine 
liinger anbaltcndo blutzuckcrscnkendo Wirkung erreiclit verden 
kann. Dio bis jetzt vorbandenen klinischen Versuebe lassen nocb 
kein Urtcil zu, ob die Kombination von Vagotonin mit Insulin 
cine InsuUneinspanuig crmoglicbt. Die Keinigung von Vagotomn 
gesebiebt durcbBchandlungdeswasserigcnalkobolischcnExtrak- 
tes mit Chloroform, ■wobci das Insulin zum groBten Toil abge- 
trennt’wird, DieSubstanzwirddurcbDialysiercnundfraktiomerte 
Eiillung mit Litbiumcblorid iiber ibr Pikrat goreinigt. Hierbei 
werdendieletzten Spurenvon mitgcscblcpptcm Insulin beseitigt. 

Cber cine der Thyrosinvergiftung entgegenwkende Sub- 
stanz aus der Baucbspeicbeldruse wurde von JBaio, Bach und 
Mitarbeitern berichtet. Es ist schon lange der Antagonismus 
zwiseben Schilddruse und Pankreas bckamit, der sicb durch 
Stdrungen der iimeren Sekretion der Schilddriise fesstellen laCt. 
Kachdem Insulin und Thyroxin bekannt waren, wurden Ver- 
suebe zum Beweis dieses Antagonismus angestellt. Die Versuebe 
der obigen Autoren lieCen jedoch bald erkennen, daB niebt 
Insulin, sondern ein anderer Korper aus der Baucbspeicbeldruse 
der Antagonist des Thyroxins ^ein muB. Thyroxin venirsacht: 

1. eine Abnabme der Serumlipase, 

2. einen Ge-wicbtsubfall, 

die beidc die neu gefundene Substanz verbindem soil. 

Die wirksame Substanz kann nacb kuxzer Entf ettung f rischer 
BauchspeicbeldrusenvomSobweinmitanschlieBenderTroc’ ■ ■" ^ 
erbalten werden. DieEermentewerden durch Steribsation zerstdrt 
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uiidd\ircUansclilie0cndcExtraktiQuiiiwa8serigcrIi<)sungorhaUen. 
Der Extrakt ist selnraeh golb gofarbt, eiwoiOfrei mid gwt vertrag- 
licb, ErTCKinlafiteinon klcinenBhit 2 ticfcoransti('gHnd schlicfit so- 
mit dasTorliandensein vonlnsalin aus. Audi kann man mit Insiilm 
cine Tbyroxinvergiftung nicbt bcdnfliissen. Auffalloiid ist die 
grofle Empfindlielikcit der wirksameii Substanx gegen Aceton. 

Mit Insulin, Vagotonin und dem Thyroxin ontgogcnwir- 
kendcn Stoif ist aber die Zahl der in dor Banchspeichcldruse 
Yorhandencu Wirkstoffe niclit crsclidpft. 

Das von 'Frey und Kraut im Jahre 192C im Harn ge- 
fundeno Kreislaulhormon hat, wio die spiiteren Arbciten der go- 
nanntea Autoren aus dem Jahro 1930 ergaben, seiuen Ursprung 
ebenfalls in der BauehspeieheldrUse. Dieses Kreislaufhonnon, zu- 
erat Kailikrein, spdter Padutin genannt, soil liicr nur erwahnt, 
an andorer Stelic ausfuhrlich behandelt Trcrdcn. 

AuCerdem kennen w noch Wirkungen der Bauchspoichcl- 
drUsc, die, eoweit die derzeitigen Utitersuclumgen erkennea 
lasaen, wahtschcmlich nicht mit einem dor bishcr genannten 
Stolle identiseb sind. Die BChon kurz enrabnte Substanz, die 
Blutzuckersteigerung hcrrorrult, ist rcrschicdentUch beobachtet 
und auch angereichert worden. Damit kdnncn Blutzuckcr- 
steigerungen von 100 % und mehr an Kaninchen crreicht werden. 
Ob diese Substauz mit der bci unreinen InauliapTapaxaton. be- 
obaebteten, die initiale Hypergl ykamie venirsaclienden Substanz, 
identiach ist, mufi noeh untersucht werden. 

XJnterBucbuugen von versehiedenen Autoren {Macleod u. a.) 
zcjgen, daB pankreasexstirpierto Ticre mit Insulin allein nicht am 
Leben gehaiten werden kdnnen. Piitterung mit friBclien Bauch* 
speicheldriisen verlangert das Leben der Versuchstiere (Hunde) 
auf ein Jahr und langer. Fur dicse Lebcnsverlangerung warden 
cinmal die in der Bauehspoicbeldriise vorbandenen Enzyme, an- 
dererseits die Lipoide in Zusammenhang gebraebt. 5Tacb neueren 
Arbciten glaubt man, dafl wahrscheinUch die Lipoide der Bauch- 
speieheldrUse damn beteiligfc sind. 
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zwar zxieist aucli zuriiclc, begannen aber imeli ciniger SIcifc spon- 
tan. zu vracbsen, bis sio sich nachoinem Jahrzu riclifcigcn Halinen- 
kammen eotwickelt batten. Bci dor Aufcopsie stellte sich heraus, 
daS alle Tiero der crstcn Qruppe Hodon untor 0,4 g Gewiclit 
batten, wiihrcnd alio zu Hiibnen cntwickelten Tiere Hodcn- 
gewiehte iiber 0,4 g bis 2 U 40 g aufwicscn. Damns schlofl Pczardf 
dafi zur Entwicklung der sokundarcn Gescblechtsnierkraale cino 
bestiramte, minimale Tilengo Hoden notig sei. Wcrde dieses 
Hodengewicht nioht erreicht, dann trotc kein Kammwachstum 
ani, v7ordo dieses Gewicht 3 edocb ubersebTittea, so komrae es, 
gleichgiiltig, Avie groD dann das Gcvricht dcs Hodens sci, stets 
zur vollstandigen Ausbildnng allcr scknndiiren Gcschlecbtsmerk- 
male. Einon ncutralen Punkt gebo es nicht. Es bestehe somit 
koine Proportionalitat zwisebon Hodengewicht und KammgroBc. 

Bevor auf die Eiuwaudo cinzugeben ist, die gegen das „Al3es 
Oder Nicbts*Geset 2 “ vorgebracUt warden, sei bier cino Bcobach- 
tung vriedergegeben, die an jungen Habnon gemacht wurdo, 
die fUr die laufende Standardisierung unseros Handclspr^pa* 
rates „Erugoa“ kastriert worden waxen. Mit wemgoa Aas* 
nahmen bekam die Mehrzahl ailer dieser Tiere bald nach 
der Kastration Kapauuenkamme. Ea warden nun diese Tiero 
einige Woeben lang daraufhin beobaclitet, ob ibre Kdmme glcich- 
maCig klein blieben; alsdann warden sio fur die Standardisierung 
geeiebt. Zu diesem Zweek vnirdc jedem von ibnen 5 Tago hinter- 
einander je 1 Einbeit eines bereits gut ausgowerteten Praparates 
des miinnlicben Sexualhonnons injiziert, wobei am 7. Tage ein 
Kammwacbstura von etwa 30% eingetreten sein muCte. Die 
Bestimmuug erfoigte in bokanntor \Yeise durcb Photograpbie 
und Planimetric der Kamrae. JTacb woiteren Wociien warden 
iieue Kammbilder angelcgt ztir FeststcUung, ob sicb die Kamme 
wieder zuriickgebildet batten. Hicrbei fid nun bei cinigeji 
Habnen auf, daB nicht nur kein Buckgang, sondem nocb cine 
VergroBerung der Kamme gegenuber den Mafien nach AbsebluB 
der Injektionen eingotret-en war und daB diese VergroBerung von 
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Ein Bcitrag zum WirkungsmecLaiiismus 
des mannliclicn Scxualhormons 


DU. MED., DR. PHIU XAT. RUDOLF JU88OXNOBR 
Aus dcm riiamttVotoelscIipn InitUot der 1 . O.Farb«-nlndU‘<trio AO., 
Werk Hoeclwt 


Wenn im folgendcn iibcr einigc Beobachtungen mit dem 
mannlichen Scxualliorraon bcricbtct \rird, so muC zunachst die 
Einschrankunggcmachtwcrden, daD untcr ,,maimliehein Soxual- 
liormon“ in diesem Fallc das cinzigc bislicr sichcr isolierte Hor- 
mon der mannliclicn Kcimdruse verstandcn wcrden soli, das tot- 
zugswcisc an den sekundiiren Gcschlcchtsmerkmalen des ka- 
striorten Habnes seine Wirkung entfaltet, Bckanntlicli liegen 
seit ciniger Zeit Vcroffentlicbungcn vor, nach denen, analog znr 
■weibliclicn Kcimdruse, auch die mannliche Kcimdxiise minde- 
stena zwei Hormone prodnzicrc (C/mwpi/, Freud, Martins, Zoetce, 
Jlfc CuJlagh), dock ist bisker ein exakter Nachweis eines solcken 
zwoiton Hormons nock nicht gelungcn. 

Der erste, dcr an dem anck heuto nock kestgeeigneten Test- 
objekt fur das mannlicke Soxualkormon, dem HaknenkamEO, 
umfangreicke Untersuckungen angestellt kat, war P^sard^), der 
im Yerlauf zahlreickcr Arbeiten nack Kastration und Trans- 
plantation von Hodengewebe zur Aufstellimg von Gesetzmafiig- 
keiten gelangte, die unter dem Namen des „Alles Oder Kickts- 
Gesetzes" und des Gesetzes der „Differentialsckwellen“ bekannt 
und auck umstritten wurden. 

Exstirpierte Pezard 3 — 4 Monate alten Haknen die Hoden 
cn, daB von einem Hoden nur kleine Beste iibrigblieben, so ent- 
relten sick die Kamrae dieser „Teilkastraten“ in zwei ver- 
=;denen Eicktungen. Die eine Gruppe von Haknen nakm 
die Uunenkamme an und verblieb nock nack einem Jakr in 
m Zustand, die Kamme der zweiten Gruppe bildeten sick 
Bauc - 

erhai pezard, iyhersicht in ..Ergebnisse der Physiologic'*. Bd. 27, S. 662, 1928- 
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Wie die cbeiijrenanntcn Amsterdamcr Forsclier kamon auch 
anderc auf Gnind von Bcobaclitungcn mit verBchiedenem Tier- 
material zur AWelinung dcs ,,Allc8 odcr Nichts-Gesetzes^ {Aron, 
Ancel nnd Bovin, Bdnoit, Loetve, Steinach u. a.). Das Gesetz 
sebeint aber wobl sicber seine GUltigkcife fiir die Versuebe von 
P^zard zu beUaltcn, nur stellcn die Bcobachtungcn, die cr an 
seinen Tiercn gemaolit hat, einc Ecsultante dar aus verschiedenen 
Vorgangen im Organismus, denn vrir trissen heiite, dafi ein im 
Kbrper befindiicher Hodenrest in JCorrelation steht zu vielen 
endokrinen Driisen, vor allem zum Hj'popbyscnvordcriappcn, 
so daB die Sokretion dca so gcsleucrlen Hodens andcren Gc- 
setzen unterlicgt und nacb auBcn anders in Erscheinung treten 
kann als die AVirkung dcr Injektion dcs isolierten mannlicben 
Hormons. 

Das zn'eite Gesetz P^zards, das Gesetz der Differential* 
schTvellen, besagt, daC ztir AnslSsnng verschiedener sekimddrcr 
Gescblccbtsmerkmalc versebiedene SchwebonTrerte deg mdim- 
Ueben Hormons notwendig Bind. Bs wurde bisber von don 
meisten Autoren bestatigt {Aron, Bdnoit). Moore und Gallagher^} 
fanden bei Batten einen Untcrschicd in der EmpfindUebkoit dcr 
einzelnen Kriterien (Prostatatesfc, Samenblasentest, Goa’persebe 
Driisen, Vas deferens). Ancb Voss und Loewe^) wiesen auf die 
versebiedene Empfindlichkeit der Teste bin. So brauebten sie fiir 
den zytologischen Test an der Samcnblase der Mans viel weniger 
Hormon als Martins fur die SiobtbaTinaebung der makrosko- 
pischen Yeranderungen dor Samcnblase des gleicben Tier- 
materials. 

Wie sicb nun im einzelnen die Reaktionen im Tierkorper 
abspielen, bis es nacb Injektion von mannlicbem Hormon zur 
Rotung und YergrbBerung von Kamm und Barfclappen kommt, 
ist bisber wenig bekannt. Ledigbcb die strukturellen Verhfiltnisse 
am Kamm sind Gegenstand cingebender Untersuebungen 

*) Moore m. Gallagher, Jouni,of Plurm. a. Exp, Therap., 40, 341, 1930. 

*) H. £■. Voisu. S.Loewe, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 159, 532, 1931. 


Woclic zn Wocho •weitcrRchritt und zu richtigen Hahnenkiimmen 
fiilirtc. Noclimals: es handclto Bich nm Ticrc, dio 'Wochen und 
Monatc vorlicr keinerlci Kammwaclistum gczcigt hatten. Jfan 
wd. sicli dicscii Vorgang nur so crklarcn konncn, daC, ganz im 
Sinno Pdzards, cinzolnc Ticro noch gcrade soricl Hodenrest be- 
haltcn hatten, daO dio Scliwellc von etwa 0,4 g nocli niclit ganz 
crroicht "war. Erst dio Injcktioncn von miinnlichem Hormon 
habon don nihenden Hodenrest in irgcndciner Form angeregt, 
so daB dio Sclmello Uborschritten wiirdo und es zur voUstaudigen 
Ausbildung der mannlicben Gcachlcchtsmcrkmalc kam. Dio Be- 
obachtung ist insofom von Wert, als dadurch gezeigt Trarde, daB 
es mit dem mannlicben Hormon gelingt, einen ruhenden Hoden 
zurNeufunktion anzuregen, cinoTatsache, dio cine Brklamnggibt 
fur den therapcutischen Effokt dcs mannlicben Sexualhormons 
an KeimdrUsou, dio in ihrer Punktion bercits hcrabgcsetzt sind. 

Als es nun in den letzten Jabren gelungcn war, das miinn- 
lioho Hormon anzurcicbern und zn isolicren, ’wurde naturgcmflB 
dio Erago nacb seinem Wirkungsmcchanismus von vcrschiedenen 
Seiten neu untersuebt, wobei sicb hcrausstcllte, daB fur das iso- 
lierto Hormon das „AlIes odor Nichts-Gesetz^ koine GiUtigkeit 
mebr zu baben sebien, denn die KammgroCo war stets, •w^ean 
aucb niebt linear, abbangig von dcr injizierten Menge des Hor- 
mons. Das Gesetz stebt aber aucb im Widersprueb zu einer Be- 
obaebtung von Freud, Laquetir und Fompen^), die versuchten, 
einen Kapaunenkamm zu einem voUstaudigen Habnenkamm 
auszubilden. Sie muBten die injizierten Mengen des mannlicben 
Hormons allmablich so steigem, dafl 60 Habneneinbeiten pro 
Tag — das entspricht 3 kg Stierboden — notig waren, um den 
schrittweise erreichten, voUstandigen Aufbau des Kammes auf- 
recbtzuerbalten. AuBerdem aber erwies sicb eine Dosis um so 
■wirksamer, wenn sie auf mebrere kleine Betrage und kiirzere 
Zeitabsebnitte verteilt ■wurde. 


1) Freud, Laqueur und Pompen, Endokrinologie X, 1, 1932. 
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Wie die ebengenanntea Amstcrdamer Porseber bamen aucb 
andero axd Gnind von Beobacbfcungen mit Tersebiedenem Tier- 
material zur Ablehuung des „Alles odcr Kicbt8-Ocsetzes“ (Aron, 
Ancd nnd Sonin, S^noit, Loewe, Steinach m. a.). Das Gesetz 
scheint aber wobl sicber seine Giiltigkcit fur die Vcrsuchc von 
Petard zu belialten, nur stellen die Beobaehtnngen, die cr an 
seinen Ticren gemacht bat, cine ResnUantc dar au5 verBcUicdenen 
Vorgangen im Organismus, denu rrir "wissen bcute, dafi ein im 
Korper belindUeher Hodenrest in Korrelation stebt zu vieleu 
eudokiincn Driisen, vor aUem zum Hypopbysenvorderlappen, 
so dafi die Sekretion des so gesteuerten Hodens andcren Ge- 
setzen unterliegt und nacb aufien anders in Ersebeinung treten 
kann als die Wirkung der Injektion des isoliertcn mannlichen 
Hormons. 

Das zweito Gesetz P^sardsi das Gesetz der Differcntial- 
scbTrellen, besagt, dad zur Auslbsung veiBcbiedcncr Eckundbrer 
Gescblecbtsmerkmale versebiedeno Scbu'ellenwerto des mann- 
licben Hormons notwendig sind. Bs mirde biaber von den 
meisten Autoren bestbtigfc (Aron, SdnoH). Moore imd OaUagher^) 
fauden bei Ratten einon Dnterschied in der Bmpfindlicbkeit der 
einzelnen Kriterien (Frostatatest, Samenblaseatest, Coippersche 
Driisen, Vas deferens). Aucb Foss und Loewe-) wiesen auf die 
versebiedene Empfindliehkeit der Teste bin. So brauebtea sie iur 
den Zytologiscben Test an der Samenblaso der Mans viel weniger 
Hoxinon ais Jifariins fur die Sichtbarmachung der makrosko- 
plscben Teranderungeu der Samenblase des gleicben Tier- 
materials. 

Wie filch nun im elnzelncn die Eeaktionen im Tierkbrper 
abspielen, bis es nacb Injektion von mannlicbem Horraon zur 
Rotxing und VergroBerung von Kamm und Bartlappen kommt, 
ist bisher wenig bekannt. LedigUeb die Btrukturellen Verbaltnisse 
am Kamm sind Gegensfcand eingebendcr Untersuebuagen 

*) Moot'e u. Gallagher, Joura.of Pbarm. a. Exp. Thexap., 40, 341, 1930. 

*) H. E.Foss^x. S.L&swt, AT^h.f. exp. Path. u. Pham., 169, B32, 1931. 
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Woclio zu Wocho weiterschritt imd zu richtigen Hahnenkiimmen 
fuhrtc. Kochmals: es liandcltc sich um Tiere, die Wochen und 
Monate vorhcr kclnerlei Kammwaclistum gezeigt batten. Man 
■wird Bicb diosen Vorgang nur bo erklaren kdnncn, daB, ganz im 
Sinne Pdzards, einzclne Tiere noch gcrade soviel Hodenrest be- 
haltcn batten, daB die Schwelle von etwa 0,4 g nocb nicbt ganz 
crroicbt "war. Erst die Injektioncn von inannlicbem Hormon 
habon den mhendcn Hodenrest in irgendeiner Form angeregt, 
so daB die Scliwelle uberscbrittcn mirde nnd es znr voUstandigen 
Ausbildung der mannliehen Gescblccbtsmerkmale kam. Die Be- 
obacbtung ist insofern von Wert, als dadurcb gezeigt wurde, daB 
es mit dem mannliehen Hormon gelingt, einen mhenden Hoden 
zurNeufunktion anzuregen, cinoTatsacbe, dieeineErklanmggibt 
fur den tberapeutischen Effekt des mannliehen Sexualbormons 
an Keimdriisen, die in ihrer Funktion bereits herabgesetzt sind. 

Als es nun in den letzten Jabren gelungen \rar, das mann- 
liclie Hormon anzureicbem nnd zu isolieren, "wurde natnrgemaB 
die Frago nach scinem Wirkungsmeebanismus von versebiedenen 
Seiten neu untersneht, vobei eicb herausstcUte, daB fiir das iso- 
lierte Hormon das „Alles oder Nichts-Gesetz” keine GUltigkeit 
mehr zu baben schieu, denn die KammgrdBe "war stets, wenn 
aucb nicbt linear, abbangig von der injizierten Menge des Hor- 
mona. Das Gesetz steht aber auch im Widersprueb zn einer Be- 
obacbtimg von Freud, Laqueur nnd Fompen^)^ die versuebten, 
einen Kapaunenkamm zu einem vollstiindigen Habnenkamm 
auszubilden. Sie muBten die injizierten Mengen des mannlicben 
Hormons allmablich so steigem, daB 60 Hahnenembeiten pro 
Tag — das entspricht 3 kg Stierhoden — niitig ivaren, um den 
sebrittweise erreiebten, voUstandigen Anfbau des Kammes auf- 
recbtzuerbalten. AuBerdem aber erwies sicb eine Dosis um so 
•svirksamer, ■wenn sie auf mebrere kleine Bctriige und kiirzere 
Zeitabsebnitte verteilt •wurde. 


Freud, Laqueur und Pompen, Endokrinologie X, 1, 1932. 
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typiscU ist. Biose Eeakfcion envies sich als spezifisch fUr das 
Hodenliormon. 

Der jrachteil der Hahnenkammethode isfc bokarmtlicli die 
grofic Menge Hormon, die notwentUg ist, uni das ctwa 30%igo 
Wachatum der Kamme zu erzeugen; dieHahnoneinheit isfc daber 
eine sehr grofieEinbeife. Es wurde desbalb vcrsucbt, ob es moglich 
sei, dieselbe Reaktion mit wcuigcr Material zu erhalfcen, wenn 
die Substanz in den Kamra selbst injizierfc iriirde. Da aber hierboi 
Starke Blufcungen, Verluste durch WiederausflioCen und uner- 
wunschte Spannungen des Gewebes erzeugfc -wurden, wurdo die 
gleiche Menge direkt unfccr den Kamm in das verhaltnismaCig 
iockere Bindegeivebo injiziert mit dem Erfolg, daU mit der Menge, 
die eine Einheit auf Grand dor intramuskularen Anwendung dar* 
stellfce, eine wesentlich groQero Wirkung erreicht wurdo, so daO 
schon mit dem 20. Teil der intramuskularen Dosis das gleiche 
30%ige Waclistura erzielfc werden konnto. Pnmit stand fest, daB 
das Hormon, naber an das Brfolgsorgan gebraebt, cine viel inton* 
aivere Wirkung auaiibt. In der naclistcn VersuebBreibo warden 
die lajektionen Uberhaupt vermieden und tiiglicb cinmal soviel 
Substanz mit einem Piuscl auf den Kamra aufgetragen, wie er 
gerade aufnahm. Hier ist zu ergaozen, daB diese Versuche mit 
einera Hormonpraparat ausgefubrt wurden, das exakfc auf 
2 Hahneneinbeiten im Kubikzentimetex eingesfcellt war. Kacb 
5 tagigem Aufpinseln wurde der Kamm am 7. Tag in der ublicUen 
Weise planimetriscb geraessen. Die Kammflacbc der drei ver- 
wandten Tiere hatfce sich im Mittel um 110% (100%, 131,6%, 
^7,8 %) vermehrt. Offenbar war das Hormon auob perkutan vom 
Kamm glatt resorbiert worden. Die quantitative Kaebprufung 
dieser Beobaehtung lieferte das uberrasebende Ergebnis, daB 
scbiieBiicb schon 0,2 ccra einer auf das BOfacbe verdunnten 
Bdsung des Hormons, aach obigem Schema applizierfc, ausreicb- 
ten, das von uns geforderte 30 %igc Wacbetum des Kamraes hcr- 
vorzumfen. Soraifc hatto schon der 50. Teil einer Hahnen- 
einheit bei perkutaner Anwendung die gleiche Wirkung wie eine 
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gewesen, die vor allem an die Namen von Champy und Kriiseli^), 
M.'Bardesiy^), It. Pick und M.JReiss^) gekniipft sind. 

Champy, Kritsch und Sardesiy haben genaue histologisclie 
Studien vorgenommen, die 8icb sowohl auf den Kamm von 
Hahnen als den von Kapaunen crsfcrccken. Hardesty verglich mit 
diesen beiden Extremen den Kamm von Kapaunen, die mit 
mannlichem Hormon iiingcre Zeit behandelfc ivorden waren. 
Cliarakteristiscb fur den Kamm des normalen Habnes und fUr 
den des Kapauns, der mit mannlichem Hormon behandelt wurde, 
ist das muco-elastisclie Gewebe, das um die in der Achso liegen* 
den GefaBe angeordnet ist. Dieses muco-clastisebe Gewebe ist 
mit einem schleimahnlichen Kdrper, dem Mucoid, durclitrankt, 
das den Kapaunen fehlt. Die injektion von mannlichem Hormon 
lost nun nach Hardesty bei den Kammen von Kapaunen gehon 
nach kurzor Zeit die Bildung dieses Mucoids aus. Hierdurch 
schwillt das muco-elastische Gewebe stark an nnd iibt einen 
Druck auf die dlinnwandigen Venen aus, so daB diese zum Teil 
verlegt werden, wahiend das Blut in die dickwandigen Arterien 
ungehindert einstrdmen kann. Die Folge ist eine langsame Blut- 
stauung, die zur Bdtung imd ihrerseits zur Verdiokung des 
Kammes fiihrt, Gleichzeitig findet eine Dilatation der in den 
oberflachlichen Sohichten verteilten Kapillaren statt. Umge- 
kehrt verschwindet beim Hahn nach der Kastration das Mucoid 
aus dem elastischen Gewebe, die Blutstauung hort auf, der 
Kamm wird rasch hlaB und klein. 

Das Yerhalten der Kapillaren des Hahnenkammes unter- 
suchten Pick und Reiss, die an Hand von Kapillai^hotographien 
feststellten, daB die beim Kapaunenkamm kaum erkennbare 
Kapillarstruktur sicb unter dem EinfluB von Injektionen 
des mSnrdichen Sexualbormons zu dem klar bervortretenden 
Kapillarnetz entwickelt, wio es fur den erwacbsenen Hahn 

1 ) Champy nnd Kritsch, Compt. rend. Soc. Biol., 02, 683, 1925 u. a. 

*) M. Hardesty, .Amer. Jouro. of Anatom., 47, 277, 1931. 

5) ji.Pick und ^1. Reiss, Endokrlnologie, 12, 161, 1933. 
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typiscU ist. Bieso Beaktion erwies sich als spozifisch liir das 
Hodenliormon. 

Der Xachteil dcr Hahncnkammethodo ist bokanntlicli dio 
groBo Jtenge Hormon, die notwendig iat, urn das ctwa 30%igc 
Wachatum der Kilmmo zu erzeugen; dicHaimejicinheit iat daber 
eine sebr groBo Einbeit. Ba vrurdc dcabalb rersuebt, ob cs mogUeb 
sci, dieselbc Rcaktion mit wcaiger Material zu erhalteii, wenn 
die Substanz in dea Kamm aelbst injiziert wiirdo. Ba aber bierbei 
Starke Blutungen, Vorluatc durch WicdDrausflioCen and uncr- 
wiinscUte Spannungen dcs Gewebes erzeagt ‘vmrdcn, ^v^l^do die 
gleicbe SIcnge direkt anter den Kamm in das verbiiltnismaBig 
lockcre Bindegewebo injiziert mit dem Erfolg, daO mit der Mengc, 
die eino Einbeit auf Grund der intramuskuliiren Anwcndimg dar* 
steUte, eino Tresentlicb groBcro Wirkung orreicht wurde, so daO 
sebon mit dem 20. Toil der itttramuakuUlroa Boais das gleichc 
30%igo Wacbstum crzielt werdcu konnto. Bamit stand fest, daO 
das Hoimon, naber an das Briolgaorgan gobraolit, eino viol inten* 
sirere Wirkung ausUbt. In der nitchsten Versuebsreibo ^vurden 
die lajektionen iiberbaupt vormiedon und tiiglicb einmal so^iol 
Substanz mit einem Pinscl auf den Kamra aiifgetragen, vrio er 
gerade aufnahm. Hier ist zu erganzen, daB dicse Vcrsuche mit 
einem Hormonpraparat ausgcfiibrt warden, das oxakt auf 
2 Habneneiaheiten im Kubikzcntlmctcr eingesteUt war. Kach 
5 tagigem Aufpinseln wurde der Kamm am 7. Tag in der iiblicben 
Weise plauiraetriscb gemessen. Dio Kammflacbo dor drei ver- 
wandten Tiere Latte sicb im Mittol um 110% (100%, 131,6%, 
^*^>8 %) vermebrt. Offenbar war das Hormon auch porkutan vom 
Kamra glafct resorbiert wordeu. Bie quantitative Naobpriifung 
dieser Beobachtung iieferte das Uborraschende Ergebnis, dafl 
seblieBUeb sebon 0,2 ecm einor auf das 20facbe verdunnten 
Xidsung des Hormons, naob obigem Schema appliziert, ausreicb- 
ten, das Ton una geforderto 30 %ige Wacbstum des Ivammes ber- 
vorzunifea. Somit hatte sebon der 50. Teil einer Habnen- 
einbeit bei perkutaner Anwendung die gleicbe Wirkung wie eiuc 
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gewesen, die vor allem an die Namen von Champy und Krilseh^), 
M.Sardcsiy^), E.PicJc und M.Eeiss^) gekniipft sind. 

Champy, Kritsch und Hardesty haben genauo liistologische 
Studion vorgenommen, die sich sowohl auf den Kamm von 
Hahnen als den von Kapaunen crsfcrecken. Hardesty verglich mit 
diesen beiden Extremen den Kamm von Kapaunen, die mit 
mannlicbera Hormon langere Zeifc behandelt worden waren. 
Charakteristiscb fiir den Kamm dcs normalen Habnes und fiir 
den des Kapauns, der mit mannliclicm Hormon behandelt wurde, 
ist das muco-clastischc Gewebe, das um die in der Achse liegen- 
den GefaCe angeordnet ist. Dieses muco-elastische Gewebe ist 
mit einem achleimahnlichcn Korper, dem Mucoid, durchtrankt, 
das den Kapaunen fehlt. Die injektion von mannlichem Hormon 
lost nun nach Hardesty bei den Kammen von Kapaunen schon 
nach kurzer Zeit die Bildung dieses Mucoids aus. Hierdurch 
sch-willt das muco-elastische Gewebe stark an und Ubt einen 
Druck auf die diinnwandigen Venen aus, so daC dieso zum Teil 
verlegt werden, wahrend das Blut in die dickwandigen Arterien 
ungehindert einstromen kann. Die Eolge ist eine langsame Blut- 
stauung, die zur Eotung und ihierseits zur Verdickung des 
Kammes fiihrt. Gleichzeitig findet eine Dilatation dor in den 
oberQachlichen Schichten verteilten Kapillaren statt. Umge- 
kehrt verschwindet beim Hahn nach der Kastration das Mucoid 
aus dem elastischen Gewebe, die Blutstauung hort auf, der 
Kamm -svird rasch blaC und klein. 

Das Verhalten der Kapillaren des Hahnenkammes unter- 
suchten Pick und Reiss, die an Hand von Kapillarphotographien 
feststellten, dal3 die beim Kapaiinenkamm kaum erkennbare 
KapiUarstruktur sich unter dem EinfluB von Injektionen 
des mannlichen Sexualhormons zu dem klar hervortretenden 
Kapillarnetz entwickelt, wie es fUr den erwachsenen Hahn 

1) Champy und Kritsch, Compt. rend. Soo. Biol., 92, 683, 1925 u. a. 

*) M. Hardesty, Amer. Journ. of Anatom., 47, 277, 1931. 

3) R.Pick und M, Reiss, Endokrinologie, 12, 161, 1933. 
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Nachdem die perkutanc AnwenduDgsmdglicbkcit des mann- 
lichen Hormons erwiosen irar, erhob sich die Frago, ob dieser 
Effetfc auch zu erzielen sein wiirde, wenn die perkutanc Appli- 
kation nicht am Erfolgsorgan sclbsfc, dem Kamm mit seinem 
groCen Kapillarnetz, Eondern an irgendeiner anderen StcUo dcr 
Haut erfolgtc. Zn diesem Ztreck wiirden cinige Kapaunen an dcr 
Bmst unter den FlUgeln von den Federn befreit imd Incr die 
Einpinselungen mit Hormonldsungon vorgenommen. Zur An- 
wendung kam ein starkes, in 01 geldstcs Hormonpraparat, das 
im Kubikzentimeter 7 H.E. entliicU. Nur die konzentrierte Hor- 
monldsung war imstandc, cin Wacbstum des Kammes von der 
Rtickenhaut aus auszuldscn. Losungen in der Verdunnung, me 
sie perkutan am Kamm voll wirksam waren, blieben an der 
Rtickenhaut wirkungslos. FUr cin 30%iges Wachstum war etwa 
die 3,5fache Mongc an der Ruckenhaut nbtig als boi intramusku- 
larer Auwendung. Setzt man die bisUer angegebenen Zablcn zu- 
einander in Yergleich, so vorhaltcn sIch die Mengen des Hormons, 
die bei gleicher Wirkung an den vcrschiodenen Applikations- 


steben nbtig sind, wie folgt: 

RUckonhaut . 175 

Intramuskuilar .... 50 

Injektion unter den Kamm 2,5 

Perkutan am Kamm sclbst . . .1 


Die Diskrepanz zwischen dcr Resorption vom Bucken und 
der vom Kamm lafit sich vielleicht so erklaren, daB sich die 
vomRiicken perkutan resorbierte Menge Hormon wohl zunachst 
im ganzen Organismus verteilt, so daB nur ein kleiner Teil dei’ 
aufgeuommenen Hormonraenge auf dem Blutwege bis zum 
Kamm gelangt, wahrend das Hormon, am Kamm direkt appli- 
ziert, gleich auf das spezifischo Gewebe stoBt, bevor es in die 
zentral gelegenen groBen GefaBe gelangt und an den ubrigen 
Korper abgegeben wird. DergroBe Wickungsunterschied zwischen 
intramuskularer uud perkutaner Wirksamkeit laBt auch darauf 
schlieBen, daB ein gioBer Teil des Hormons im Organismus 



Halineneinlieit, intramuskular gegeben. Dieser Befund ist in 
mehrfacher Hinsicbt yon Bedeutung, zunacbst fiir die Anfklaning 
der Art, wie das mannliche Hormon im Organismus wirkt. Aus der 
Tatsache der fast BOfachen Wirkungssteigerung geht wolil mit 
Sicberheit bervor, daB das Hormon obne Zwiscbenscbaltnng 
anderer Organe direkt am Erfolgsorgan angreift. Da wir aber 
aucb aus den Versucben yon P4zard^) und besondera Caridroit^) 
■mssen, daB Kammteile, die autoplaatiscb an anderen Stellen des 
Kbrpers yieder implantiert wurden, sicb so yerbalten, als ob sie 
an ibrer naturlicben Stelle saOen, d. b. ibre normale Struktur 
bebalten, wenn dieHoden desTieres intakt sind, und atropbieren, 
wenn die Tiere kastriert werden, ist eine Anteilnahme nervoser 
Babnen an der Kammreaktion kaum anzunebmen. Es bandelt 
sicb Bomit bei der perkutanen Eesorption des mannlicben Hor- 
mons um eine rein bormonale Eeaktion. DaB diese Eeaktion 
aber auob eine spezifiscbe ist, wird wohl dadurcb bewiesen, daB 
in den histologiscben Scbnittpraparaten yon Kapaunenkammen, 
die auf die perkutane Art bebandeit ■wnrden, sicb das typiscbo 
muco-elastiscbe Gewebe mit reichem Mncoidgebalt nacbweisen 
lieB. Es bliebe nocb zu erwabnen, daB alle Medien, in denen das 
mannlicbe Hormon aufgenommen -war, frei yon Hormon auf 
die Kamme gebracbt 'wnrden, obne daB ein Wacbstum auftrat, 
das iiber die normale Variationsbreite binausging. Der Effekt bei 
perkutaner Einreibung des mannlicben Hormons ist iibrigens so 
auffallend, daB bereits am 2., spatestens am 3. Tag die Bbtnng 
und Yerdickung des Kanimes sichtbar "wird. Gleicbzeitig nimmt 
die Oberflache statt des nmziigen und scbuppigen ein glattes und 
turgeszentes Ausseben an. Wenige Tage nacb dem Aussetzen der 
Einreibungen setzt der RiickbildungsprozeB zum Kapannen- 
kamm "wieder ein, so daB die Tiere nacb etwa Swocbentlicber 
Euhe erneut in den Versucb genommen werden kbnnen. 

*) Pizard, a. a. 0. 

F.Caridroit, Compt. rend. Soc. Biol., 93, 665, 1925. 

Bull. Biol., 60, 136/312, 1926. 
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ITachdcm die perkutaue Anx^cndungsmoglichkoit des miinn- 
lichen Hormons erwiesen irar, criio1> sicli die Frago, ob diesor 
Effekt auch zu erzielon seia ■wiirdc, "wcnn die perkntano Appli- 
kation niebt am Erfolgsorgan Bcibst, dom Kamm mit scincm 
groQen Kapillarnctz, sondern an irgendeiner andoTcn Stcllo dor 
Haxit erfolgte. Zu dicsem Zvfock -wurdoii einigo Kapaunen an dcr 
BruBt iinter den ElUgcln von den Federn befreit uud bier die 
Binpinselungcn mit Hormonlosungcn vorgenommen. Ziir An- 
■vfendvmg kam ein atarkes, in Ol geidstes Hotmonpraparat, das 
im ‘Kubikaentimotcr 7 H.E. entbiclt. Nut die konzentrierto Hor- 
monloBTiTig -war imstandc, cin Wacbstum des ICammcs von dor 
Biickeubaut auB auszuldsen. Ldsimgcn in dor Verdiinnung, wic 
sic perkutan am Kamm voll wirksam waren, blioben an dor 
Buckenhaut 'wirkungsloa. Fiir cin 30%igcs Wacbstum \7ar otwa 
die 3,5fachQ Menge an, der Buckenhaut ndtig als boi intramusku- 
larer Amvendung. Setzt man die bishcr angegebenen Zablcn zu- 
einander in Verglcicb, so vcrhalten sicb die Mengen dcs Horraons, 
die bei gleicber Wirkung an den versebiedenen Applikations- 


stollen ndtig sind, ^o foigt: 

BUckenhaut .... . 175 

Intramuskular . ... . . 50 

Injektion unter den Kamm 2,5 

Perkutan am Kamm selbst . . .1 


Die Diskrepanz zwischen dor Besorption vom Bucken und 
der vom Kamm laDt sicb vielleicht so erklarcn, daB sioh die 
vom Bucken perkutan resorbierte Menge Horraon wobl aunaebst 
im ganzen Organismus verteilt, so daB nur ein. kleincr Teil der 
aufgenommenen Hormonmenge auf dem Blutvrego bis zum 
Kamm gelangt, wabrend das Hormon, am Kamm direkt appU- 
ziert, gleich auf das spezifisebe Gevrebe stdBt, bevor es in die 
zentral gelegenen groGeu GeEaBo gelangt und an den ubrigen 

Korperabgegebenwitd.DergcoBeWickungsunteisebiedz’mscben 

intramuskularcr und perkutaner Wirksamkeit liiBt auch darauf 
BChUeCen, daB ein groOer Tell des Kormons im Organismus 


201 


entweder rascli abgebaut odor doch ausgeschieden wird, bevor er 
seine Wirloing am Kamm bat cntfaltcn konnen. Wir wissen, dafi 
der geschlecbtsreife Mann am Tag ctwa 6 — 7 H.E. ansscheidet. 
ScbUeBlicb ist ancb vom weiblichen Sexualhormon, dem Follikel- 
hormon, bekannt, wie rascb der Organismns parenteral zuge- 
fiihrte Mengen eliminiert. 

Die Tatsacbe, dafi die leicbte perkutane Resorption des 
mannlicben Hormons am Erfolgsorgan lediglicb die Folge der 
giinstigen Lage dieses Organs zu scin scheint und dafi eine per- 
kutane Resorption vom EUeken aus der intramusknlaren Appli- 
kation im Effekt unterlegen ist, stcht einer tberapeutiscben An- 
wendung des mannlicben Hormons im Sinne perkutaner Ein- 
reibungen entgegen. Dagegen stcUt der perkutane Zufiibrungs- 
weg eine wesentUcho Verbesserung unserer Standardisierungs- 
methode dar, da die perkutane Kammreaktion etwa 50mal 
empfindlicber ist als die intramuskulare Injektion. 'Wenn daber 
7o«s und Zocwe'^) angeben, daD ihr zytologiscber Eegenerations- 
test etwa 6 — lOmal empfindlicber sei als der ublicbe Hahnen- 
kammtest, muD der perkutane Habnenkammtest den zytolo- 
giscben Test Loewes wiederum um das 5 — ^lOfacbe iibertreffen. 
Die perkutane Methode wird sich dann besonders empfeblen, 
V7enn es sicb darum bandelt, in ganz roben Bxtrakten nacb dem 
Hormon zu suchen, wobei bisber meist die zu groBe Toxizitat 
der Begleitstoffe gestdrt hat, zumal man des geringen Hormon- 
gebalts wegen nocb sebr groBe Mengen hat injizieren miissen. 
So gelang es, mit einem Robextrakt des mannbchen Hormons 
und einer Menge, die 0,6 g frischer Driise pro Tag entsprach, ein 
Wacbstum des Kammes im Mittel um 44% zu erzeugen (50%, 
38,9%, 42,6%). Es ergibt sicb somit die Mogliobkeit, das mann- 
licbe Hormon mit Hiife der perkutanen Reaktion in Ausgangs- 
materialien zu finden, deren IJntersucbung obne Extraktions- 
metboden bisber negativ ausgefallen war. So bedarf es bekanntlich 


1) Fos 5 und Loewe, a. a. O. 
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umstiindlicher Anrcichcrungfiverfahren, um das munnliclKs Hor- 
laon im normalcn Sraiincrham nnclizuwciscn. ^lit Hilfe dcs 
pcfkutancn Testes Icormtc sclion mil 0,1 cem eines ManaetUaTiies, 
dcr im Yakiimn auf ein Zclmlel seines Volumens eingeengt war, 
ein Wachstumseffekt von 25—30% crzielt %vor(len, cine Bo- 
obacKtung, die ziirzcit von uns zu cincr cinfachen Bestimmungs- 
metbode des mannlichcn Hormons fiir Ulinischo Zwceke im Harn, 
Blut usw. ausgoarbeitet irird. 

Ganz allgcmein intcressiert minmelir die Fragc nach der 
Moglicbkeit der perkntanen Besorption andcrerlloTmono. Wenn 
aneb das Erlolgsorgan des in5nnlichcn Hormons, dcr HaUnen- 
kamm, besonders gunstig gcicgon ist fiir das Studium von Be- 
sorptionsvorgangen, ist aucb fiir andcre Hormone bei geeigneter 
Anwendung ibre perkutano Wirksamkeit zn erwarten. So ))at 
ZondeJe^ schon vor ciner Reiho von Jabren angogoben, daC cs 
ibm gelnngen sei, den AUen-Dotsy-Test an der kastrierten v?eib- 
licben ^laus aucb dann auszulfiscn, wenn cr das Pollikolhormon 
in Salbcniorm auf die rasierte Haut des Ticres einriob. HiolTir- 
kung des Hormons war etwa 7mal schwiicber als bei subkutaner 
Anwendung. Zur NaebprUfung eincr perkutanen Resorption des 
FolUkclbormons und darilberbinaus dcs Corpusduteum-Hormons 
wurden weibliebe infantile Kanincben ron 500 — GOO g, wie sie 
Clai(herg fUr die Standardisierung des Corpusdutcum-Hormons 
verwendet, am Baucb vorsicbtig rasiert und 8 Tage lang tagUcb 
mit Follikelbormon, das in Ol gelost war, eingericben. Am 0. Tag 
wurde ein Teil der Tiere getdtet. Die Uteri waren im Vcrgleicb 
zu den Kontrollen dick geschwollen und zum Teil gerotet, das 
bistologisobe Bild zeigte al\e Zeicben dcr Proliferation. Bine 
zweite Gruppe von Tieren, die gleichfalls porkntan mit Follikel- 
bormon vorbebandelt worden war, wurde im AnsebluB daran 
mit einem Corpusdutenm-Praparat, ebenfalls in Ol, 5 Tage laug 
perkutan weiterbehandelt mit dem Ergebnis, daU die Uteri eine 


M B. Zondek, Klin. 'tVsclu*. 1929, 2229. 
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nahezuvollstandigcdezidualeUmwandlungaufwieseii.Kontrollen, 
die in derselben Zeit nur mit Sesamol eingerieben worden -waren, 
zeigten eelbatvorstandlich kcinerlei Eeaktion. FoUikelliormon 
und Corpns-lutcum-Hormon waren somifc perkutan resorbiert 
worden, nnd es scbeint, daB die Lipoidloslichkeit dieser Hormone 
ansschlaggebend ist fiir die Eigenscliaft einesHormons, perkutan 
resorbiert zu werdcn. Die Doscn, die zur dezidualen TJmwandlnng 
der Uteri infantiler Kanincben notwcndig waren, betrugen etwa 
das lOfacbe der Menge, die Clauherg fiir seinen Test benotigt. 
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Die Venvcndiing von Fcrmenten in dcr 
Lcbcnsmittelindustrie 

DR. FRITZ I*ANOK nnd OR. ARKOLD ROltNE 
Aus dem Blochcmtschcn Latioratoriom der I. 0. Tarbcnlndiutrle AO.. 

\V«l£ nberteld 

DieKundoTon der Iis’utzbaTmacluing vonFcrracntprozosscu 
bei dcr Bcreitung von iSabrungs- und GcmiBmitteln rcicbt bis in 
das tide Altortum der iMenscbbcitsgcscbichto zuriiclc. In dcr 
Hanptsacho Tvarcn cs ^vohl die sogenanntcn Giiningsformcnto, 
die man unbewuBt zur Hcrstdlung beranscbend wirkendcr Ge- 
tranke benutzte, T7obci die vcrscbiodonartigsten znckcrhaltigen 
E’lussigkeitcn cincr Spontangarung dnrch MUcroorganismen Trio 
HofeDjMilchsaurebaktcricnusTv. tibcriassen wnrdon. Bs soi hier 
nnr knrz an den Met der alten Gcrmanen erinncrt, der durob 
Vergfiimng von Honig erhaltcn wurdc, cin Vcrfahron, das von 
vielen primitiven Vblkorn noch bis zum lioutigcn Tago goUbt 
Triid. Man dcnko lemer an die aus den vorscbiedonston Cercalien, 
ansEeis, Mais nsw. gewonnencn alkobolbaltigon Gotriinke, den 
Eeiavrein der Japaner, an die sogonanntcn Negorbicro und an« 
dere mebr. 

Das gebeimnisvolle Dunkcl dieser Ganingaprozcsso wurde 
erst zu Beginn des 19. Jabrhunderts gelicbtot, als die deutscbcn 
Boracber Schwann und Kiltsing die HefezcUen als lebende Or- 
ganismen entdeckten und bescbrieben, nachdem bercits 100 Jab- 
re vor ibnen LeeuwenTioeJc mit dem von ihm erfundenen Mikro- 
skop zum eraten Male iiberhaupt Hefezellen gesehen batto, obnc 
aberdings ihre Bcdeutung auch nur zu abnen. Nunmehr macbte 
die Tvissenschaftlicbe Erkenntms der alkoboliscben Garung rascbe 
Eortsehritte, und es blieb -wiederum einem deutscbcn Gelehrten 
vorbebalten, die inzTvischen allgemein anerkannte Garwirkung 
der Mikroorganismen, im besonderen der Hefo, von der lebenden 
2elle, mit der sie unlosbar verkniipft zu sein schien, abzutrennen. 
So gelang es Eduard Buchner im Jahre 1897, durcb Zerreiben 
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von Hefe mit Quarzsand und Kiesclgor einen zellfreien Prefisaffc 
herzustellen, dem genau dio glcichen zuckerspaltenden Eigen- 
schaften innewolinten wie dcr Icbcnden Hefe selbsfc. Hicrdurch 
war znm ersten Male ein cclitcs Pcrmentpraparat hergestellt wor- 
den und, was dabei vielleicbt das Wichtigere war, eine ganz neue 
Metbodik angegeben, durcli dercn allgemeine Anwendung sich 
bald Erfolg an Erfolg reihte. Henn nachdcm man gelernt hatte, 
die verschiedensten nicbt nur in den !Mi3a*oorgani8men, sondern 
iiberall in den hober organisicrten "Wesen des Tier- und Pflanzen- 
reicbes vorkommenden Eermcnte von der lebendcn Zelle zu tren- 
nen, konnte nunmcbr aueb die Permentebemie einsetzen, war es 
docb nabeliegend, daC man versuchte, den wirksamen Bestand- 
teil der gewonnenen Extrakte zu isolieren. 'Wahiend man sicb im 
Anfang damit begnugte, aus den leiebt vcrderblicben wasserigen 
Bxtrakten durcb Eallung mit Alkobol, Aceton usw. mebr oder 
weniger baltbare Trockenprliparate herzustellen, warden im letz- 
ten Jabrzehnt insbesondere von Willsiatter und seiner Sohule 
Metboden geschaffen, mit deren Hilfe es mdgbcb war, die den 
rohen Eermentpraparaten anhaftenden Begleitstoffe weitgebend 
abzutrennen imd dadurcb Praparate herzustellen, deren Wirkung 
das Ausgangsmaterial um das Zebntausendfacbe und mebr tiber- 
trafen- AUerdings ist es bis beute nocb nicbt gelimgen, die Eeini- 
gung derpermente so weit zu treiben, daC man dabei zu ebemiseb 
eindeutigen Korpern mit spezifiseber Permentwirkung gelangte, 
ein Ziel, das f lir die praktisebe Verwendung der Eermente iibri- 
gens nur von tbeoretiscbem Interesse ist, da die Tecbnik im all- 
gemeinen mit verbaltnismaBig rohen Praparaten auskonunt und 
die Verwendung bochgereinigter Ferraente obendrein aucb viel 
zu kostspiebg ware. 

Wie sebon eingangs dargetan wiirde, waren es in erster Linie 
die Garungsprozesse im engeren Sinne, denen in weitem Made 
praktisebe Bedeutung zukam, und unter diesen wieder diejenigen 
Vorgange, bei deren Ablauf sich aus Koblenbydraten Alkobol 
bildet. Grofle Industriezweige haben sicb auf der Verwendung 
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Yon Hefe als <lem eigentliclicn Alkoholcrzeiiger aiifgcbaut, die 
der Hmtelkng von Bior nml Wcin, Kognak, Rum nsw. sowio 
der GoT.innung von reincm Alkohot selbst diencn, dcr alsdann 
au{ Trinkbranut'wem^ Likbre u. dgl. weltcrvcrnrbcitct wird. Die 
bierfur benbtigto Hcfc ^rird von den versehu-denen Garungs- 
industrjen Iieide moist sclbst erzeugt nnd m Form sogenannter 
Beinzuebtbefen venveudot. Xiebt zu vorgessen sei in dit‘sem 5Cu- 
sammenbange dio Anvrendung der Hefe im Biickereigcwcrbc, 
bei dem es z-war niebt auf die Erzcugting von Alkoiiol, sondern 
auf die Kutzbarmach^ing dor anderen Komponontc dcs formen- 
tativen Znckcrabbaus, dor Koldensaure, ankommt, die den Tcig 
au!lockert und dadurch dem Oebiick vruJjrend des Backprozesses 
seme feinporige BescUaffeubeit vcrlciht. 

Es ■wurde vicl zu vreifc fUbren, woUto man dio manmgfacbcn 
Verwendungsmbglicbkcitcn der Hcfc in dem Rabmcn dieses Auf- 
satzes im einzclnen bebandeln. Dio Tatsachc allein, <Ia6 dio ron 
dea vcrscbiedcasten Zweigon der Gjirungsindustrio gebrauebten 
Hefeaiten beutc zum Toil in grbCtcm tccbnischon AusmaBc her- 
gestelU irerden, IbCt es begroiflich erscljcinen, da0 gcrade die 
Eermente der Hefe am besteu untersuebt sintl, weii dio Hefo 
eben wegen ibtei vieiseitigen tccbniscbcu Verwendung zu einem 
wohifeilen Auegangsmaterial fiir wissenschaftlicbo Forscimngen 
geworden ist und weil sic wic kaum ein andcrer Naturstoff eine 
wahre Eundgrube fiir den Eermcntchcmiker darstellt. Nicht mir 
der fiir den Abbau der Kohienbydrate zu Alkohol und Kohlcn- 
saure erforderbebe Eermentkomplex KeB sicb an der Hefe besoii' 
ders gut studieren; pb konnte in ihr aucb cine ganze Anzahl ande- 
rer dem Eiweifi- und FettstoKwcchsel dienender Fermento nach- 
gewiesen Y'orden, die in ibrem barmoniBchen Zusammenwirken 
das Leben der Hefezelien Uberbaupfc aasmachen. Somit stellt die 
Hefe mifc ihrem reicben Fermentschatz geradezu ein Modell fiir 
den pbysiologiscben Cbemiker dar, der an ibm besonders an- 
sebauUeb das Spiel der Fermente im Stoffwechsel der Zelle ver- 
folgen kann, Eeaktionen, die sieh in analoger Weise mit gewisseii 
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Modifikationen in der gesamten Tier- und Pflanzenwelt abspielen 
und dicser im Gegensatz zur unbelebten Natur den Stempel der ^ 
Lebens aufdrUcken. : ‘ 

Es sei vielleicht an dieser Stelie noch kurz darauf hinge- - 
wiesen, dafi der durch die Hefe bcwirkto Zerfall des Zuckers in 
Alkohol und Kohlensaure, der echon zu Anfang des 19. Jahr* . 
hunderts durch die berUhmte Ganmgsgleichung von Gay-Lussac ^ 
eine chemische Eormuliorung erfahren hatte, einen recht ver-„ ^ . 
wickelten Prozefi darstellt, an dem cine ganze Eeihe von Fer- 
menten beteiligt ist. Fine ge^nsse Eolle spielt hierbei die inter- , 
mediare Bildung von Zuckcrphosphorsaureestern durch spezi- 
fisch wirkende Fermente, die von Iwanoff im Jahre 1907 ent-^ ' 
deckt und einige Jahre spater von Harden und Young zum ersten 
Male richtig gedeutet mirdc. Aufbauend auf den Arbeiten der ‘ 
genannten Forscher gelang die technische Herstellung der He- 
xose-di-phosphorsaure, dcren CalciumsaLz (Candiolin) als Bo- ' ' 
borans therapeutische Verwendung findet. 

Bekanntlich sind die Hefen nicht nur zur Yerganmg von*'-'^ 
Monosacchariden wie Glucose, Fructose, Mannose usw., sondem'' -% 
auch zum Abbau von Disacchariden befShigt. So wird die Mai- ‘*7' 
tose, die z. B. bei der Bierherstellung im MalzereiprozeB durch' ^ y 
Diastaseeinwirkung auf die Starke des Gerstenkornes entsteht,'^'". 
durch die Beriihrung mit Hefe in zwei Molekiile Glucose auf-'-V-.- 
gespalten, die dann ihrerseits der normalen Vergarung zu Alko- '^::;, 
hoi und Kohlensaure unterliegt. Auch der Bohr- oder EUben- 
zucker erleidet vor seiner Vergarung eine Aufspaltung in die^it:'; 
Monosaccharide Glucose und Fructose. Bei der Zerlegung der* 
Maltose handelt es sich um die Wirkung der Hef e-Maltase, bei * 
der Spaltung des Eohrzuckers um die der Hefe-Invertase. Der V i. , 
letztere ProzeC hat insofem eine gewisse praktische Bedeutuug . 
erlangt, als die Invertase neuerdings eine yielseitige Venvendung 
in der Zuckerwarenindustrie gefunden hat. Man hatte namlich 
festgestellt, daB man z. B. den aus Fondant, einer bis zu 80 % 
Eohrzueker enthaltenden Masse, bestehenden Kern von Pralinen K- 
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dutch Zusatz ron ctwas Ilefe geschmcidlg lunchen Icann. Das hot 
insoiern einen Vorteil, als dadurch die HcrstcHung von Pralinen 
mifc balbflussigem Kern technisch sehr vcrcinfacht vnirdo. 
Wiihrend man hishor dcrartigo Pralinen mir so aufertigen konnte, 
dail man den plastisehen Kem vor dem I'berzjchen mit Scho- 
kolade mit eincr Znckerhiillo vorsehen mufitc, vras hei starker 
fliissigem Inhalt besonders schwierig nnd nmstandlich war, 
erreichlc man dutch den Zusatz von Hefe zum feston Fondant- 
kern, der sieh als soldier leieht xnit Schokolado iiberzichen laBt, 
cine allmnhlich eintTCtcndo Erweichung hzw, Vcrnusslgung des 
Zuckerkerncs innerhalb der fertigen Praline. Anstcllc der Hole, 
die bei zu wanner Lagerung der Waron unter Umstiinden zu 
Giiningen und damit zu einem Aufplatzen dot Pralinen Veran- 
lassung goben kann, verwendet man Jetzt dio isolierto Hefe- 
Invertase, dio heuto bereits in vcrhaltnismaDig rciner Form in 
den Handel gobracht wird (Invortaso „i?ai/cr“). Dio Bomitzung 
derartiger Invertasepraparate ist Ubrigens nicht auf don goschil- 
derton Zweek bcachrankt, -vlclmohr hat die Tatsacho, daB invor- 
tierte Rohrzuckcrgotniacho langsamor austrocknon ala nicht 
inTCTtierte, dazu gefuhrt, die Invertase ganz allgemcin als 
Frischhaltnngsmittei, z. B. auch bei Marzipanwaren, anzu- 
wenden. Der Invertasegehalt liiflt aich ubrigens recht genau 
ermitteln, so daB es techniscU mogUcU ist, die HandelsprSpa- 
rate hinsichtlich ihrer Fermentwirkung genau zu standardl- 
sieren, was dem Vexbrauchcr die Anwendung aufierordentlich 
erleichtert. 

Aufier der bier hesprochenen Verwendung der Hefe und 
ihrer Permente gibt es in der t»ebensmitteIinduBtrie noch eine 
gauze Reihe von 'Vorgangen, bei denen dio Fcrmente andorer 
SlikroorgaiuBmen eine nicht minder wichtige Bolle spielen. 
Speiseesaig, Sauerkraut, Kefir, Yoghurt, Kiise u. a. m. seien 
bierfiir nur als Stichworte angefuhrfc. Bin Fermentverfahren, 
das in nouester Zeit eine groBo Bedeutung zu erlangen verspricht, 
jtiiige bier noch etwas ausfuhrlicher hesprochen werden. 
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Modifikationen in dor gcsamten Tier- und Pflanzenwelt abspielen 
und dieser im Gegensatz znr unbclcbten Katur den Stempcl des 
Lebens anfdrUckcn. 

Es sei vielleicbt an dieser StcUc nocb kurz daraiif hinge- 
wiesen, daO der durch die Hefc bewirkte Zerfall des Zuckers in 
Alkobol und Kohlcnsaure, der schon zn Anfang des 10. Jahr- 
hunderts durcb die berubmte Garungsgleichung von Gay-lAissac 
eine chemische Eormulicning erfahren hatte, einen reebt ver- 
wickelten ErozeC darstcllt, an dem cine ganze Eeihe von Eer- 
menten beteiligt ist. Eine gewisso EoUe spielt hierbei die inter- 
mediare Bildung von Zuckerphospborsaureestern durch spezi- 
fisch wirkende Eermente, die von Ucanoff im Jahre 1907 ent- 
deckt und einigo Jahre spater von Harden und Young zum ersten 
Male richtig gedeutet wurde. Aufbauend auf don Arbeiten der 
genannten Forscher gelang die technische Herstellung der He- 
sose-di-phosphorsiiure, deren Calciumsalz (Oandiolin) als Bo- 
borans therapeutische Verwendung findet. 

Bekanntlich sind die Helen nicht nur zur Terganing von 
Monosacchariden wie Glucose, Fructose, Mannose nsw., sondem 
auch zum Abbau von Disacchariden befahigt. So wird die Mal- 
tose, die z. B. bei der Bierherstellung im MalzereiprozeC durch 
DiastaseeinTrirkung auf die Starke des Gerstenkomes entsteht, 
durch die Beriihrung mit Hefe in zwei MolekUle Glucose auf- 
gespalten, die dann ihrerseits der normalen Verganmg zu Alko- 
hol und Kohlensaure unterliegt. Auch der Bohr- oder Btiben- 
zucker erleidet vor seiner Veigarung eine Aufspaltimg in die 
Monosaccharide Glucose und Fructose. Bei der Zerlegimg der 
Maltose handelt es sich uni die Wirkung der Hefe-Maltase, bei 
der Spaltung des Eohrzuckers um die der Hefe-Invertase. Her 
letztere PxozeC hat insofem eine gewisse praktische Bedeutung 
erlangt, als die Invertase neuerdings eine vielseitige Verwendung 
in der Zuckerwarenindustiie gefunden hat. Man hatte namlich 
festgesteUt, dafi man z. B. den aus Fondant, einer bis zu 80 % 
Kohrzucker enthaltenden IVIasse, bestehenden Kern von Pralinen 
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tlber die Yorgiiiige, die sich bci dcr EinwirK'ung dor trub- 
abbauenden Ecrmentc abspielen, ist nocli verhilllnismanig wenig 
bekannt. ImmorUin kann mit einigcr Sichcrhcifc ausgesagt -wer- 
(ien, dafi es sich wohl in der Hauptsacbo um den Abbau dor in 
alien Obst- und Pruclitsaften cnthaltenen Pcktinstotfe handelt, 
liber deren chemischc Zusamroensetzung uns ganz besondcrs die 
Arbeiten von Fdix Ehrlich AnlscbluB gebcn, dcr ubrigens kiirz* 
lick ans verschiedencn PenicilUttinartcn cin mit Pektolase be- 
zeiebnetes Knzym isoheron konute, das Pektolsauro zu GalaU- 
tnronsaure abzubauen vormag. Dioser Befund ist deshalb sobr 
interessant, well aucb das Filtrationscnzym „Bnijer'* zu 
dem glcichen Abbau der Pcktolsaure fiifart. Ob das letztgcnannto 
Praparat aucli noch andorc Pcktin abbauende Permeate enthalt, 
ist noch nicht endgUHig entschioden. Bagcgcn steht fest, daO 
dem Piltrationsenzym diastatischo Eigensebaften zukommen, die 
seine Venyendung in andoron LcbcnsmittclgeTTcrbea erinugUchcn, 
wo eg darauf ankommt, aufier den Poktinsfoffen auch Starke 
abzubauen, die z. B. boi der HorsleUung von Fruchtgolces odcr 
technisebeo Pektinlbsungen storend wirkt. Aucb Biweifi gpal- 
tende Fennento kounten nachgewicsen werdon, die sicb gerado 
in der im Filtrationscnzym vorliegenden Form im Brauerei- 
gewerbe zur Heretellung kaltofostcr Bicre eignen. Damit ist aller- 
dings die AnwendungsmbgUchkeit dos Filfcrationsonzyms keines- 
wega exaebbpit-, dock aiud die Entersuebangen daniber noch zu 
sehr im FluB, als daB es gercebtfertigt orsohoint, an diesor Stello 
nahor daiaul einzugehen. 

Es sei dagegen mit einigen 'Worten der Vorzugo gedacht, 
die das Fetmeutioron der SuBmoste gegenuber der Anwendung 
der bisber ublichen aus der Woinbereitung ubernommenen 
Schbaungsmetbodeu autweist, wie oben bereits dargelegt 
wurde, in vielen Fallen liberhaupt nicht durebfiibrbar sind. 
Diese Vorzuge beruhen nebeu der Exmbglichung einer leichton 
Filtrierbarkeit vornehmlich in eincr unbestreitbaren Qualitats- 
verbesserang der fermentierten Safimostc, worauf Uehlit:: in elner 



In den lotzten Jahren hat man sich besondcrs in Amerika 
und in dcr Schweiz rait dcr Herstellung unvcrgorcncr Obstsafte, 
sogenanntcr SuCmoste befaBt, die sicli einen schnell wachsenden 
Abnelimerkrcis sicbern konnten. Aucb in Deutschland ist dieZabl 
der SUCmost berstellenden Bctriebc in raschem Steigen begriffen. 
Es ist desbalb einleucbtend, daB man bestrebt gewesen ist, die 
anfangs ziemlicb primitiven Herstcllungsmetbodcn dauernd zu 
Yerbessern. Die Scbwierigkciten licgcn besonders in der scblecb- 
ten Eiltrierbarkeit der unvcrgorenen Safte, bei denen die bei der 
Weinherstellung iiblicben sogenannten Scbbnungsmetboden oft 
versagen, so daB der Hcrsteller dadnrcb haufig gezwungen ist, 
solcbe Moste anderweitig zu verwcrten. Die Ursacbc dieser 
sebweren Filtrierbarkeit ist in dcm VorhandcnBein der Tnibstoffe 
zu erblicken, die durcb die reicbliche Anwesenbeit tod Scbutz- 
kolloiden ein ziemlicb stabiles System fein disperser Zellbestand- 
teile bildon und infolge ihrer geringen TeilcbengroBe jedes Filter 
sobon naob kurzer Zeit yerstopfen. Zur Zerstoning dieser Trub- 
stofie benutzte man zuerst in Amerika aus Scbimmelpilzen ber- 
gestellte Fermente, ein Verfabren, das aucb in Deutschland Ein* 
gang fand und bier durcb die Vcrwendung hocbwirksamer 
Praparate (Filtrationsenzym „JBayer“) eino gUnstige Weiter- 
entwicklung genommen bat. Es kommen gegenwartig in der 
Hauptsacbe drei Verfabren zur Herstellung you SiiBmosten in 
Frage, das sogenannte Kaltverfahren von MehUtz, bei dem die 
frisch gepreCten Keltermoste „fennentiert“ und nacb Abscbei- 
dung der nunmehr leicht filtrierbaren Trubstoffe sofort durcb 
Entkeimungsfiltration haltbar gemacbt, ferner das Wannyer- 
f abren nacb Baumann, bei dem die meist bei erbobter Temperatur 
„fermentierten“ Safte nacb Abscbeidung der Trubstoffe pasteu- 
risiert werden. Dazu kommt als drittes ein besonders in der 
Schweiz ausgeubtes Verfabren {Widmer), bei dem die Kelter- 
moste in' einer Kolilensaureatmospbare unter Uberdruck bei 
tief en Tcmperaturen und unter gleicbzeitigerFermentierung ein- 
gelagert werden. 
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t)bor dio Yorgange, die eich bei der Eimvirlcung der triib- 
abbauenden Ecrmente abspielen, ist nocb TCTbiUtnismilfiig '^rcnig 
bekannt. Immerliin kann mit cinigcr Sicherhcit ausgesagt wer- 
den, daB es sich \volil in dor Haiiptsacho urn deii Abbau dor in 
alien Obst- und Frucbtsaftcn onthaltcnen Pektinstoffe handelt, 
iiber dercn chcmisclie Zusammcnsetzung uns ganz besondcrs dio 
Axbeiten tou Pcliic Ekrlich AnfscWuS gobon, der ubrigens kurz- 
licb aus veraehiedenen Penicilliumartcn ein mit Pcktolasc bc- 
zeiebnetes Enzym isolieron konntc, das Pcktolsauro zn Galak- 
turonsanre abzubauen vermag. Dicser Befund ist deshalb sebr 
intercssant, "weil aucb das Piltrationsenzym „Brtf/er“ zu 
dem gleichen Abbau der Pelctolsiiurc fiibTt. Ob das Ictztgeaannte 
Praparat aucb nocb andcre Pektin abbauende Fermento cntliiilt, 
ist nocb niebt cndgliltig ontsebieden. Bagegcn stcht test, dafi 
dem Piltrationsenzym diastatische Eigensebaften zukoramcn, die 
seine Verwendung in andcren Lebcnsmittolgowerben crmoglicben, 
■wo es darauf ankommt, auCcr den Pektinstoffen aucb Starke 
abzubauen, die z. B, bei der Hcrstcllung von Fruchtgclces Oder 
teebniseben Pektinlbsungen storend wirkt. Aucb EiweiB spaU 
tende Fermento konnten nachgewiesca werden, die sich gerade 
in der im Piltrationsenzym vorlicgcnden Form im Brauerei- 
gewerbe zur Herstellung kaltcfester Biere cignen. Damit ist allcr- 
dings die AnwendungsmogUchkeit des Filtrationsenzyms keines- 
■wegs erschopft; docb sind dio Untersuebungen darliber nocb zu 
sebr un FluC, als daO es gerechtfertigt erBcheint, an dieser Stelle 
naber daraul eVnzugeben. 

Es sei dagegen mit einigen Worten der Vorzuge gedacht, 
die das Fermentieren der SuBmoste gegenuber der Anwendung 
der bisher ubliohen aus der Weinbereitiing ubernommenen 
Sebonungsmethoden aufweist, die, 'wio oben bereits dargelegt 
wurdc, in vielen Fallen uberhaupt niebt durcbfubtbar sind. 
Diese Vorzuge beruben neben der Brmbglichung einer leichten 
Fiitrierbarkeit vornebralicb Vo. einer uabestxeitbaren Quabtats- 
verbesserung der fermentierten SiiBmoste, worauf MeMil:: in ezner 
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ganzon Eeiho von Arbeiton bingcwicsen bat. Wabrend nacb dem 
bisberigcn Terfabren geschonte jVIoste oft berb iind niichtern 
schmeckcD, zcigen die fermentierten Obstsafte einen milden, 
vollcn, abgerundetcn Gescbmack, der dem GenuB friseben Obstes 
am niicbston kommt. Farbe und Aroma der fermentierten SSfte 
Bind naturlicbcr, die Moate Bind vor alien Bingen vollig blank, 
da anch dor feinste TrUbungBScblcier durcb das Ferment zerstort 
Tvird. Ein weitcrer wirtscbaftlicbcr Vortcil ist die Abkiirzung der 
Lagerzeit fermentierter SuBmoste, "weil die anf den Lagerfassern 
nacbtrilglicb Btets auftretenden Ausscheidungen, der sogenannte 
Lagertrub, schnellcr zum Stillstand kommen, so daB die Moste 
scbneller ausreifen und damit ehcr verkaufsffthigwerden. SebbeB- 
licb darf nioht iiberseben werden, daB die Herstellnng von Stcin- 
und BeereDobst-SiiBmostcn auf kaltem Wege mittels Haltbar- 
maebung durcb EntkcimungsfUtcr wegen der TJnmQgbchkeit 
einer auspoiclicnden Vorklamng bisbcr iiberbaupt nicht zum 
Ziele fUbrte. 

So erbffnen sicb dor in alien Kulturbindern raseb aufbliiben- 
den Obstverwertungaindustrie ncue Mogbebkeiten zur Vervoll- 
kommnung ibrer Erzeugnisse imd einer gerado fiir deutsebe ‘V’er- 
baltmsse ■mebtigen rationelleren Ausnutzung der Eobstoffe, da 
der tlberscbuB der verschiedenen Obstsorten iiber das llaB des- 
sen, was friiber auf alkoholhaltigo Getranke verarbeitet wurde, 
nunmebr einer neuartigen Verwendung in der garungslosen 
Friicbteverwertung zugefubrt werden kann. 

Wie einst die Hefe den AnlaB zur Entstehung einer gi’oBen 
weitverzweigten Garungsindustrie gegeben bat, so werden viel- 
leicbt einmal aucb die Schimmelpilze, die im allgemeinen bisber 
nur alsungebetene ZerstorerimsererLebensmittelgeltenjZunutz- 
licben Werkzeugen in der Hand des Fermentebemikers werden. 
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Die cliemische Syjithese des Nebcmiiercnmnrk- 
Hormones 

(GescljiclitUcher RuckbUck) 

DR. M. BOCKMtJHL 

Aus dcm Pharmazoutl*^h•Ws»enscl)a^lllc^cn labocatortam <1 ct I. O. Fatbcnlndustrle AO., 
Hoechsl 


Inncrhalb der kurzen Zeitapanno ron zehn Jahrcn wurden 
Insulin, Tkyroxin, mehrere Hormone des Hypophyaenhintcr- 
und -zwischcnlappens, iiber cin lialbcsDutzcnd des Vorderlappena, 
die Soxnalliotmcme n, a. iaoliert uml in Uirer Wirkung erkannt, 
zum Teil ihre cbemischc Konstitntion erseWossen Oder gar ihro 
Synthese -voUzogen. In einer Zeit der laatios voT-KiVrtsstrebendcn 
Forscbnng und der wacbsenden Erkcimtnis dcr biologisohen Zu- 
sanamenbange, einer Zeit, in der bercils der Laic in illustrierten 
Zcitnngcn tnit GroBtaten eincs Ehrlich, Wagner v, Jauregg Oder 
Banting nnd Best bekannt gcmaeht wird, ist es vielleickt nicht 
unangebracht, einen EiiokbUck auf Arbeitcn zu tun, in welchen 
eioh Mediziner nnd Cbemiker nm dio Jabrhnndeit-wcnde nm die 
Kliimng des cheinisch-syrabolischcn Ansdnicks des Nobon- 
nierenmark-Hormonos nnd seiner Wirknngsrichtnngen be- 
miibten, Aibeiten, -welcbe sohlieBlich dnrch die Synthese des 
Hoechster Werkes gekront wnrden, die erste Synthese cinos 
Hormones. 

Dio eigcntiichc Erfor.scbnng dc.s wirksamen Brinzips des 
ISebennierenmarks ist relativ jungen Datums. Ea existieren zwar 
cinige weiter zurnckliegende Beobachtungen: Im Jahre 1855 
■mirden Ton Addison bestirarate allgemeine nnd lokale Jlront- 
beitserscheinungen mit den pathologisch veranderten Ueben- 
nieren in Zusammenhang gebraeht. Ein Jahr epater stelite 
rnlpian charaktcristische Earbreaktionen des bfebennicrenprcB- 
saftes £cst — mit Bisenehlorid grim, mit Alkab'en Oder Jod rosa. 
Bromi-Siguard beobachtete zur gleiehcn Zeit aach Jvebennicren- 
esstirpation Eingeben der Tiere. Aneh befadten sick in der Folge 
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ganzcn Heilie von Arbciten hingewiesen hat. Wahrend nach dem 
bisherigOE Verfahren gcachonte Mosto oft herb nnd niichtem 
schmecken, zcigen die fcrmcnticrten Obstsafte einen milden, 
vollen, abgenindeten Geschmack, der dem GenuB frischen Obstes 
am nachstcE kommt. Earbe nnd Aroma der fermentierten Safte 
Sind natiirlichcr, die Mosto sind vor alien Dingen voUig blank, 
da auch der foinstc Trubungsschleicr durch das Ferment zerstort 
Trfrd. Ein weiterer •wirtschaftlichcr Vortcil ist die Abkiirznng der 
Lagerzeit fermentierter SuQmostc, \reil die auf den Lagerfassern 
nachtraglich stets auftretendon Ansscheidiingen, der sogenannte 
Lagertrub, schneller zum Stillstand kommen, so daB die Moste 
schneUer ausreifen und damit eher verkaufsfahig^erden. SchlicB- 
Uch darf nicht Ubersehcn 'werdcn, daB die Herstellung von Stein- 
nnd Bcorenobst-Suflraosten auf kaltem Wege raittels Haltbar- 
machung durch Bntkcimungsfilter wegen der Unmoglichkeit 
oiner ausreichendon Vorklarung bisher ubcrhaupt nicht zum 
Ziele ftihrte. 

So crtjffnen sich der in alien Kulturlandern rasch aufbluhen- 
den Obstverwertungsindustrie neue MbgUchkeiten zur Vervoll- 
kommnung ihrer Erzeugnisso und einer gerade fur deutsche Ver- 
haltnisse -wichtigen rationelleren Ausnutzung der Eohstoffe, da 
der tiberschuB der verschiedenen Obstsorten iiber das MaB des- 
sen, "was friiher auf alkoholhaltige Getranke verarbeitet ■mirde, 
nunmehr einer neuartigen Verwendung in der garungslosen 
Friichteverwertung zugefuhrt werden kann. 

Wie einst die Hefe den AnlaB zur Entstehung einer groBen 
weitverzweigten Ganmgsindustrie gegeben hat, so v'erden viel- 
leicht eimnal auch die Schimmelpilze, die im allgemeinen bisher 
mir als imgebetene Zerstorer nnsererLehensmittel gelten, zu nlitz- 
lichen Werkzeugen in der Hand des Fermentchemikers werden. 
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aliphatische Seitenkette. Diesc bcsteht aus einer Kolilenstolf- 
ketto mit einer alkokolisdicn (— CH— OH— ) imd einer basisclicn 
Gruppe (— HH— CH3— ). Die Alkokolgruppc bofindot sick in der 

des aromatischen. Kernes, -wahrend die basische Gnippe 
ihm abge-wandt stebt. Das die alkohoUscbe Gruppe tragende 
C-Atom ( X) ist asymmetrisch; darauf ist die optisclie Aktivitrit 
des Suprarenin zuTuekz.nful\rcn. 

Die von Vvlpian gefundene Farbreaktion gegenuber Bisen- 
cblorid n. a. ist nun niebt fur das Suprarenin spezifiseb, son- 
dern in •wecbselndem Grade alien o-Dioxybenzolen eigen, also 
aucb dem Brenzkatechin. Dicse Analogic veriiibrto Brunner zu 
der irrtumlicben Annahme der identitat des 'Wirkstoffes (,,Cbro- 
mogen“) mit Brenzkatechin. Dagcgen crbrtertcBrdnfceZ als erstcr 
die MbgUchkeit cines stickstoffhaltigcn Derivates der o-Dioxy- 
benzolreibc. 'VYeungleich hicrdutch die Verwandtsebaft mit 
Brenzkatechin angezeigt ^rdc, so ging man mit der Bebauptung 
von andercr Seito entschieden zu ■weit, durch Kochon des Wirk- 
stofios mit HCl v'Urdo Brenzkatechin abgespaltcn, und John 
J. Abel poatulierto richtig: „Wir kbnnen sicher sein, Brenzkato- 
ebin ist niebt in der Nebenniero vorhanden.“ Konnte aber niebt 
doch ein Derivat des Brenzkatechins im Sinno von Frdnhel vor- 
liegen, zumal v. Furlh durch trockeno Destination des Wirkstoffes 
cine Yerbindung erhalten battc, welche er fur Brenzkatechin 
hielt ? 

Man erkannte bald, daO die •weitere Klarung des Problems 
von der Keinbeit des vcT\7endcten Wirkstoffes abhangig sei. 
Kein Wunder, wenn man seiner Isolierung unter Ausscbaltung 
von Ballaststoffen ganz besondere Aufmerksamkeit widmeto. 
Aber -wie^ Der Kbrper laBt sicb durcb Extraktion der Drusen 
mit Wasser zusammen mit EiweiO ausziehen, ist darin also leiebt 
Ibslicb, aber auch infolge Oxydation sebr zersetzbeh; also wie den 
Korper daraus abscheiden? Abel Tvahlte einen TJm'weg: Er ver- 
suchte, die Substanz -wasserunlbslicb zu machen, und behandelte 
den enteiweiBten 'ff'asserigcn Extrakt mit Benzoylchlorid und 
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nocli verschiedenc Forsclier mit dem J^ebennierenthenia. Aber 
einen starken Impuls erhiclfc die Problemstellung erst in den 
90 er Jahren, namlicli mit der Bcobachtung ScMfera und Olivers 
einerseits nnd Czyhulsliis nnd Symonoviczs andererseits, 'w'onach 
wasserige Nebennierencxtrakte bercits in hober Yerdunming den 
Blutdruck bedentend zu erhohen Tcrmogen, imd mit der Fest- 
stellung Moores, daB sicb die 'wirtsame Snbstanz im !Neben- 
nierenmark befinde imd offenbar mit dem „Cliromogen“ von 
Yulyian identiscb sein miissc. Damit \rar das Interesse fur diese 
eigenartige Snbstanz erneut gcweckt. Die Anssicht anf Klarung 
der Frage "war nicht nngunstig, da die physiologisehe Chemie Ton 
Jahr zn Jahr neue Erkenntnisse bracbtc nnd die organischc Ana- 
lyse und Syntliesc zu lehren begann, wie man selbst die Er- 
forscbnng kompUzierter Natnrprodnkte anzugeben vcnnag. So 
war es also ganz natiirUcb, daC unser Tbema eine groBe Zahl 
nambafter Physiologon und Ohemiker anf den Plan rief, Es ist 
nicbt moglicb und auch nicht Z'weck dieses Aufsatzes, eine 
luckenloso Liste aller Autoren zu geben, welcbe zu diesem Pro- 
blem Beitrage geliefert baben, Oder jede aufgefundene Eeaktion 
anzufubren, vielmebr soli das Arbeitsgebiet nur in seinen mar- 
kantesten Auswirkungen gekennzeichnet Trerden. Zur leicbteren 
Beurteilung der Irren und Wiiren jener Jabre -w^oUen mr uns des 
cbemiscben Formelbildes von Suprarenin erinnern, so 'wie es 
diircb die Syntbese ondgultig sicbergestellt ist. Das Suprarenin 
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leitet sicb vom Brenzkatechin ab, also einem Benzolkem mit 
z^wei zueinander in Kacbbarstellung befindlichen OH>Gruppen, 
in T'elcbem ein Kemwasserstoffatom ersetzt ist durcb eine 
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eines rein ehcmischen Ktirpers macho, und cine blutdruek- 
senkeudc. Ersterc sollte aus C, H, K, O und S bestchen und beim 
Erhitzen au£ 140*^ im Vakuum dco S ala H,S verliercn! Wcitaus 
glucklicher i^ar ungefahr um die gleiche Zeit v. Ffirth vorgc- 
gaugen. Einer Anregung llofmeistcrs in Strafiburg folgend, der- 
zufolge man die Oxydierung des Wirkatoffes wiibrend seiner Ex- 
traktion aus den Driisen durch ein Reduktionsmittcl (Zinkstaub 
in saurer Ldsung) bis zu einem genissen Grade verhindern kann, 
arbeitete v. Ftirth in Gogen^rart dieses ^letalles in der Hitze und 
erbielt nach melirfachcr Vorreinigung dcs Extraktes cine lioch- 
\7ertige Ldsung des Hormone. Hire tccbnischc Darstcllung 
Tvurdc den Hoechster Farbwerken Ubertragen und so erschicn das 
Produkt von Eofnicister nnd v. Fiirtk im Jabre 1900 unter deni 
von v.Filrth vorgoschlagcncn Namea Suprarenin in Deutsch- 
land auf dem Arzneimarkt. Da man iiber den Wirkungsebarakter 
des Suprarenin noch nicUt geniigend orientiert ^var, mabnto 
man zur Vorsicht und vermerktc auf dem Prospekt, daB os vor- 
laufig nurauBerlich anmvenden sci, daC cs anaemisierend wirke 
und dad man diese Wirkung zur Vornalimc von fast blutloscu 
Operationen und zur Verstarkung der Wirkung von Coeain, 
Atropin, Eserin u. a. benutze. Scibst zwei Jahre spater, gclegcnt- 
licb eines Zwiscbenfalles bei einer Einspritzung von Suprarenin 
in die Harnrbhre zur Stillung einer Blutung, v'obei zu'ar prompte 
Sistiemng, aber aueh eine sch^rcrc Intoxikation eingetreten var, 
flihlte sich v. Fiirih in einer dffentUchen Mahnung zur Vorsicht 
beim Gebrauch von Nebennierenpraparaten veranlaCt. Wenn- 
gleich auf Grand dcs Sofmdsler-v. 2^i<rt7<schen Verfahrens die 
Ecinlieit des wirksamen Nebenniereninkretes fiir tlierapeutische 
Z'weeke verbiirgt schien, war diese Form fur die ireitere Auf- 
klarung der ehemischen Konstitution doch noch nicht geeignet. 
TJnd ferner muCte es vom technischen Standpunkt aus betrachtet 
cine reizvolle Aufgabe sein, ja, einen dringenden Wunseh be- 
deuten, sich durch die chemischeSynthese des Markliormons von 
seiner umstandlichen Gewinnung aus den Driisen unabhangig zu 


217 



Katronlaugc. In der Tat konnte er aiif dioso "Weise die gesamte 
blutdnickwirlisame Substanz abscheidcn. Durcli dicsen Eingriff 
wild die Aminogruppe des Molekuls saureamidartig, die Phenol- 
gmppen -werden vcrscblossen imd dadurcli wird das Ganze sta- 
biler imd nnlosUch, also abachcidbar. Es handeite sich nun noch 
darum, die Benzoylgruppen wicder abzuspalten. Dies gelang aber 
nicht voHig, und Abel, welciicr nach Einwirkung verseifender 
Mittel sein Produkt benzoyUrei zu liaben glaubte, fiel einer 
Tauscliung zum Opfer, ^vodurcli alle weiteren aus seinen Be- 
obachtungen, besondcrs seinen Analysenzablen, gezogenen 
Schlusse gegenstandslos mirden: Er fand als Summenformel fur 
seine von ibm „Bpinephrin“ genannte Verbindung C17H15NO4 
{die ricktige Eormel des Suprarenin ist CgHjaNOg). Da sein 
Produkt beim Sehmelzen mit KOH einen basischen Gemck ent- 
wickelte — „wobei der durchdringende Geruch des Skatols auf- 
tritt “ — , nahm Ahcl an, daB der Skatolrest als solcker in seiner 
Substanz vorhandon sein konne,und formulierte seinEpineplirin : 

C— CH, 

Als Indolderivat glaubte er die Entstehung des Epinepkrins im 
Organismus aus eiweifiartigen Vorstufen postulieren zu diirfen. 
(Zwei Jakre vorker katten Abel und Craioford durck Destination 
der Benzoylverbindung mit Zinkstaub im Wasserstoffstrom Pyr- 
rol entstehen sehen, wakrend sie mit Alkali das Auftreten cines 
coniin- und pyridinartigen Geruckes festgestellt zu kaben be- 
kaupteten, "was sie zu der voUig irrigen Ansickt fiikrte, das mrk- 
same Prinzip der Nebenniere gehbre zur Eeihe der Pyridin- 
basen!) Zu den Feklscklagen jener Zeit gekoren auck die Angaben 
von Giirber, der in einem Vortrage ausfiikrte, im Nebennieren- 
extrakt zwei Substanzen gefunden zu kaben, eine blutdruck- 
steigernde, die „sckon kristallisiert“ und deskalb den Eindruck 
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vorlicgt. Weiter konnte v. Fiirth fcsfcstellcn, daB durch Acyliorung 
dcs Supraronin drci Sanregruppen in das Molckul cintretcn. 
Aber bei der Doutung dcr HaftstcUen dicser Acylgruppen kam 
V. Furtli vom richtigeu Wegc ab, raiiBte abkommen, weil seine 
Auffassang vom Gliaraktcr dcr basischcn Seitenkcttc einc irrigc 
war. Wohl hatte cr durch Erhitzcn mit llincralsauren Methyl- 
amin isoliercn konncn und dadwrch oxakt bcvriosen, daB Supra- 
renin eineMethylaminogruppo( — ^NH — CH^ — )ontbaltcnraiissc, 
doch vermutote er dicso in Form cincr MethyUmidgruppe, da oiu 
Tcil dcs nach der heutigcn Suprarcnin-Formcl in dcr Seitcn- 
kette vorhandenen Wasscretoffs von v.Filrih auf Gnmd von 
falsch gedcutctcn Oxydationscrsclicinungon in den aromatischen 
King verlegt wiirdc. Wiirden wir die von v.Filrth damals 
als Ergebnis seiner Studicn fdr das Suprarenin aufgestolltc 
Formel (CH 3 )IirC 2 HOH CcHjCOH). entsprcchend unserer Ueu- 
tigen Kenutnis aufteilcu, so ergabo sich etwa folgendes Bild: 


CHOH—CH,— NHCH, 

I 3 4 


,_on 
\/ 2 
OH 


(heutigo Formel) 


CHOn — CH^NCHs 

i 3 

/\ 


(nach v.Furth) 


^ ie man sieht, konnen nacb der v. Fdri/<schon Formel maximal 
drei Saurereste in das Molckiil eintreten (bei 1, 2 und 3)j nach 
der wahren Suprarenin-Formel dagegen -vder. (DaB bei der 
v.FiiriJisQhQn Aoylierungsreaktion nur drei Saurereste eintraten, 
lag an der chemischen Methodik.) Die von v.Fiirth aufgestellte 


210 



maclicn, rcchncte man docli aiif 1 Kilo der festcn Substanz 
die Nebennierenorgane von 40000 Tiercn. Es muOte daherals 
wesentliclicr EortBchritt gebncht werden, als bekannt vmrde, daB 
es in Amerika den Cberaikern TdkamineMnA Aldrich gcinngen war, 
fast glcicbzeitig nnd nnabbangig voneinander den Wirkstoff in 
cbemiscb reiner imd kristaUisicrterPorm zu gcwinnen. Sie konnten 
zeigen, daC aus den nacb ibrcm Verfabren gereinigten wasserigen 
Kebennierenextrakten mit konzentriertem Ammoniak die wirk- 
samo Substanz in mikrokristallmcr Form abgescbicden werden 
kann. Das Produkt war Adrenalin genannt. Und nun begann 
wicderum ein Batselratcn um den cbemischen Ausdruck der ge- 
heimnisvoUen Substanz. Takaminc deduzierte aus seinen Ana- 
lysenzahlen die Eormcl CjoHjsNOa, Aldrich aus den seinigen 
CgHjjKOj. v.Filrth, der sich um die wcitere Klarung der Lage 
sebr verdiont gemacbt bat, vcrglich das Adrenalin und Supra- 
renin mitcinandcr und stcUtc die Identitat bolder fest. Aus den 
Zablen von Tahamine, Aldrich und den seinigen gelangte er zu 
dem Ergebnis, daB CgHiaNOj der ricbtige Ausdruck fiir das ak- 
tive Prinzip der Driise sein musse. Durcb vorsicbtige Kali- 
scbmelze gelang es dann v. Fiirth, zu einer wohldefinierten Ab- 
bausubstanz zu gelangen, welcbe sich als Protokatcchusaure 
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entpuppte. (Daneben batte er, wie -wir Trissen, fruber Brenz- 
katecbin gefunden.) Diese Protokatechusaure batte aucb 2’a- 
Tcamine unter seinen Spaltprodukten vermutet, wabrend es 
V. Furth vorbebalten blieb, den exakten Beweis dor Identitat zu 
fubren. Hiermit war nun erkannt, daB im Suprarenin (im 
folgenden soli der Kebennierenmark-Wirkstoff nur nocb mit 
Suprarenin bezeichnet werden) der Atomkomplex 
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vorliegt. Weitcrkonnto v. JPtirt/ifcststellen, daB durch Acylioi-ung 
des Suprarcnin drei Saiiregnippen in das Molelciil eintreten. 
Aber bei der Bcutung dcr Haftstellen diescr Acylgruppcn kam 
V. Fiirth vom ricbtigen Wege ab, muBte abkommen, ireil seine 
Auffassung vom Cbarakter dcr basiseben Seitenketto eine irrige 
war. 'VYobl batte cr dnreb Brbitzen mit ilineralsanren Mctbyl- 
amin isolieren kdnnen und dadurcb cxakt bewiesen, dafi Supra- 
rcniiieuieMethylaminogruppc( — NH — CH3 — )cnthaltciimvis8e, 
dock verrautete cr diese in Form cinor SletUylimidgruppo, da eizi 
Teil des nach der heutigen Suprarcnin-Forincl in der Seiton- 
kette vorhandenen Wasserstoffa Ton v.FtiHli anf Grund von 
falsch gedcuteten Oxydationscrscbcinungcu in den aroraatischen 
Eing vcrlegt vTirdc. WOrden vir die von Vs Fiirth damals 
als Ergebnis seiner Studien fur das Suprarenin aufgestelltc 
Fomiel (CH3 )]S’CjHOH CeH6(OH)2 entspreebend unserer heu- 
tigen Kenntnis aufteilcn, so ergabe sich etwa folgendes Bild: 


CHOH— CH,— NIICH, 

cnoH — 1 

A ^ 

1 3 

A\ 


Koh 

OH 

OH ‘ 


(heutige Formel) 


(nach V. Ft4rth\ 


W io man siebt, kdnnen naeh der v. Fttrtftschen Formcl maximal 
drei Saurereste in das Molckul eintreten (bei 1 , 2 und 3 )j nach 
dor wabron Suprarenin-Formel dagegen vier. (DaB bei der 
v.FMrtAschen Acybenmgsreaktion nur drei Saurereste eintraten, 
lag an der chemischen Methodik,) Dio von v,FiXrth aufgestellte 
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Formel schien zunachst manclic Eigenschaft des Suprarenin 
zu erklarcn. Anch konntc v.FUrth an seinem Acylieningsprodukt, 
irdt •welchem er Molekulargcwiclitsbestimraungen ausfiihrte, 
zeigen, daB das Molokiil ein einfaches Ton darstellt und 
kcino Veranlassung bestand, das Molekulargcwicht zn Tcrviel- 
facben. 

Wir miisscn nun nocbmals kurz die Arbeiten von Abel be- 
riilircn. Wir crinncrn uns, daB dicser Eorscher auf Grand seiner 
Benzoyliorangsmetbode eine indolartigc Eormel aufgestellt hatte. 
Inzwischen war erkannt, daO Abels Prodiikt nicht das "wabre 
Inkret war, sondern noeb cinen Benzoylrest entbielt. Jetzt sub- 
trabierte Abel diesen von seiner Eormcl und gelangte zu CjoHjiKOs 
und durch weitere Korrektur zu C10H13NO3 + % HjO. Mit kon- 
zontriorten Sauren -wollto Abel aus dieser Verbindung einen 
,,alkaloidartigen“ Korper CioHi3N03 bekonunen baben. Obgleiob 
die Arbeiten Abels rcichlicb unklar sind, bebauptete er dennocb, 
daB seine Metboden im Gegensatz zn Takamine, Aldrich und 
v.Filrih gestatten, das Adrenalin so rein zu gewinnen, daB seine 
elementare Zusammensetzung festgestcllt Trerden kbnne. Es war 
nur naturUeb, daB v.Fxirih den Irrtum der A&e?scben Auf- 
fassungen ans Licbt zog und die Formel C9H13NO3 verteidigte. 
Jetzt ersebienen zwei ncue Forscher auf dem Plan, Paxdy und 
Joioett, welche sebr wichtige Feststellungcn maebten. Faxily ver- 
moebte die Versuchsergebnissc von v.Furth riebtig zu deuten. 
Zunaebst fand er auf Grand zahlreicber Analysen mit einer be- 
sonders gereinigten, llmal umgelosten Substanz im Einklang 
mit Aldrich imd v.Fiirth, aber entgegen Takamine und besonders 
Abel, die Formel C9H13NO3. Nacb den im Hoeebster Werk ge- 
maebten Erfabrangen bei den Analysenausfuhmngen bestebt 
beute kein Zwerfel mebr, daB niebt immer die ungenugende Kein- 
heit der von den verschiedenen Forschern daigestebfcen Substanz 
den Grand fiir die verschiedenen Analysenresultate bildete, son- 
dern daB die sebwere Verbrennbarkeit der Substanz falscbe 
Werte vortausebte und die Wissensebaft lange Zeit narrte. Als 


220 



■weitetenBeitragkonntoPflw^ydie optisclioAktirifcut dcs Supra- 
renin feststellen. Dieser I^na war, wie wir noch sohen weraen, 
von auCerordentlicher 'Wiclitigkeit sowolil im Hinblick auf die 
spiiter festgestellte Abhiingigkcit der phyeiologisckcn Wirkung 
von der Art der optisclien Aktmtat, als auch auf die Forschung 
zur Klarung der cUemischen Konstitution. Pauly kritisierto nun 
die Atiffassnng v.PiiTihn in bezug au! die Methylimidgruppe 
(Formel S. 219) und die Verlegung des Wasserstoffs in den aro- 
raatischen Kern, da verschiedene Reaktionen, welchc die Haft- 
festigkeit der — NH — CHa-Qruppe betreffon, zoigten, daC diesc 
fester verankert ist, als es eino doppelt gebundcnc Methylimid- 
gruppe scin kann. Pauhj diskutiertc 5 Konstitutionsformeln, von 
denen er die Wahl zvrischen den beiden 


X 

x^uHjOn 

CHOH— CHjN'Hcn, 

cir 

A 

^l^KHCn, 

i 1 „ und 

y-oH 1 
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OH 


lieB. Beido Formelbilder erkldrcn die optisclio Aktivitat, da bei 
ihnen das o-C-Atom ( x) asymmetriseb ist. Auch Joivett konnte 
wicktiges Material beisteuern. Er methylierte Suprarenin und 
unterwarf das erbaltone Produkt der Oxydation; Es entstand 
Trimetbylamin und Verafcrurasaure. Biese Eeaktion erinnert an 
die ahnliche von v. Ffirth, Trclchcr durch Kalisebmelze von 
Suprarenin Protokateebusaure erhaltcn hatto: 
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Aucli Joioett stelltc eine scinen Ergebnissen Eccbnung tragende 
Formel auf. Er gelangto zu ganz ahnliclien Symbolen "wie Pauly, 
bevorzugte aber dio richtigcEormcl (siehc oben a). So waren also 
Pauly und Joioett die crstcn, welche das Suprarcnin cbemiscb 
ricbtig formuliertcn bzw. die richfcige Konstitution bereits in 
Erwagung zogen. 

Inz'sv’ischen batten die Pbysiologen, Pharmakologen und 
praktiseben Arzte bereits Tiel Material iiber das reine Neben- 
nierenbormon gesammelt. Es sei nur an die Namen Braun, Benno 
Muller, Emhden, Ahderhalden, v.FUrih, Bier, Zdwen, EllingerM. a. 
erinnert. Dio Lokalanaestbcaie feierte Triumpbe, da man die 
Wirkung der Anaestbetica dnreh die gefaBverengende Wirkung 
des Suprarenin verlangem und ibre Giftwirkung durcb Ee- 
sorptionsvermindening stark einschranken konnte. Die Bedeu- 
tung dieser Wirkungsvertiefung wnrde nocb evidentor, als da- 
mals dio Erfindung des jjNovocain” bekannt wnrde. Wegen 
der lokale Anaemio erzeugenden Wirkung bezeiebnete man das 
Suprarenin seberzbaffc als das „Alkaloid der i?smarcAscben 
Binde", ein Vergleicb, der naturlicb binkt, da die nacb Lbsen 
der Binde meist eintretenden Blutungen bei Terwendung von 
Suprarenin wegen der nacb der Operation nur langsam er- 
folgenden Euckkebr zu normalen Zirkulationsverbaltnissen niebt 
Oder in weit geringerem MaBe zu befUrebten sind. DaB die be- 
Btandig wacbsende pbysiologischo und tberapeutische Bedeutung 
der Nebennieren-Hormonsubstanz die Cbemiker noch mebr dazu 
anspornte, dem Katurstoff den nocb darauf bafteaden Schleier zu 
entreiBen, ist zu verstandlich, und so seben wir die Meinimgen der 
um die Anerkennimg ibrer Ansiebt ringenden porseber immer 
bitziger aufeinanderprallen. Abel, der mit seiner ^ Mol HgO ent- 
baltenden Formel keine Gegenliebe gefunden hatte, gab siob 
keineswegs mit der Ablebnung zufrieden, sondem rerwies u. a. 
auf seine Analysenzahlen und darauf, daB sein „Epinepbrin- 
bydrat“ mit fixen AlkaUen cinen Gerucb ahnUcli dem einer 
Misebung von Coniin imd Piperidin gebe. Ein von ibm gefundenes 



Abbauprodukt gab mit Alkali einea an Pyrrol erinnernden Ge- 
rucb, ahnlich -svio ihn Antipyrin mit Atzkali geschmolzcn 
gcbe ( t !). Und so lelmte Abel dio Einwando vMrih% und Pauhjs 
mit der nicht gcrado uberzougenden Bcmcrkung ab, ,,die bislicr 
gegen die Pormel 4- V 2 H 2 O crbobeneu Em-wandc 

eutbalten ancb nicht den Schatten cines Gnindes, der mich ver- 
anlassenhbnnte, cine Anderung ■voTZ\inehmcn“. ^I\in griU Patdy 
■wieder an. Er ■vries die ilim von Abel vorgeworfene AYillkur in 
der Benutzung der Analysenzahlcn von TakaminCf Aldrich und 
v.Furih entschieden zuriick und zeigte, daB die Pormel CjoHig'NOa 
+ '/gHaO von A6cl falsch \rar. „ilit dieser Pormel ist zugleioli 
die auf Grand derselben eingcfiihrte Bezeiclmung ,Epincphrin- 
hydrat‘ aus der Literatur zu ldscheii.“ (Es ist keiiie Prage, daB 
dio Verdienste Abels, dcs araerUcanischen Pharmakologcn, in dor 
Supraronin-Frage mehr auf physiologischem Boden lagen. So 
hat or spater festgcstellt, daB dio Parotis eincr auf Jamaika vor- 
kommenden Krbto Bufa agua auCerordentlich rcich an Supra- 
renin ist. Das Sekret soli oiner 5 %igen LBsung entspreclionl) 
Die weiteren Ausfiihrungon Paulys beschaftigten sich mit der 
Suprarenin*Formel von v.FUrtk, der bekanntlich z'war Proto* 
katechusaure als Abbauprodukt festgestellt hatte, aber im in- 
takten Supratenin-Molekiil den Bienzkatecbinkern als tei\- 
weise hydriert annahm. Er vdes auf das Irrigo dieser Vorstellung 
bin, da sich hydricite Brenzkatechine voBkommen anders ver- 
haltcn als nicht hydriertes Brenzkatechin und Suprarenin. 
Auch den Befund Jowetls (VeratrumBauxe aus methyliertem 
Suprarenin) konnte Pauly mit Becht dahin interpretieren, daB 
ciu im Kem hydriertes Suprarenin bei dieser energiachen oxy- 
dativen Behandlung z^vcifellos zerstSrt worden ■ware. Im ubrigen 
bevorzugto Pauly jetzt die bereits frufacr diskutierte, nocb irrige 
Suprarenin-Fomel (b, S. 221) mit der Beitenkette 

~CH— CH.OH 
I 

NH— CH, 
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indem or sie in Parallclc gctzte zu „anderen. EiweiBspaltkorpern, 
namlich dom Cliolin nnd dem Serin, mit denen es die Gruppienmg 
— cn~-cn,0H 



gemeinsara haten -^rde", 

FaBte man das pro nnd contra aller geschilderten Ansichton 
zusammen, so muBto man zu dem Eesultat kommen, daB dem 
Suprarenin ziemlicli sicker cine dcr beiden Eormeln von Pauly 
nnd Joweit (S. 221) zukommen muBte, daB aber das bisberige 
Material zn einer Klarung dcr Sacblage noch nicbt ansreicbte. 
Es gait daher, ■weitere Argumcnte fur die erne oder andere Formel 
zu finden. 

Die dabinzielcnde Eorschung gabelte sicb jctzt in zwei Eich- 
tungen. Alinlich der Anlcgung eincs Tunnels durcli Bobning von 
zwei Seiten aus und Veroinigen beider Wcge, versuchte man, vom 
Suprarenin ausgehond, dieses durcb vorsichtige Eingriffe in 
einen Kdrper nmzuwandeln, auf welcben man von einer anderen 
Seite, niimlich von Brcnzkatecbin ausgebend, durcb Syntbese zu 
stofien boffte; 

UmwandlaDgsprodukt 

Brcnzkateoliin 

Suprarenin 

Aufbauprodukt 

Waren timwandlungs- und Aufbauprodukt identiscb, so war die 
Konstitution des Suprarenin weitgehend geklart. Seine Syn- 
tbese war damit natUrlich nicbt gegcben, wenngleicb die Mdglicb- 
keit bierzu in greifbare Eabe rilckte. 

Bei dieser nun zu scbildernden Arbeit haben sicb folgende 
Cbemiker verdient gemacbt, welcbe unabbangig von einander und 
mit verschiedenen Metboden die Aufklarung bracbten: P. Pried- 
mann, die Cbemiker der Earbwerke in Hoecbst F. Stolz und Mit- 
arbeiter und der Englander Pahin. Wir wollen die Wege kurz 
scbildem: 
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1. Fricdviann : Um zu cincm fiir die Konstitutionsaufkiarung 
verweadbaren Urawandlungaprodukt zu gclangen, deckte er die 
veriruudbaren Stellen dcs Suprarenin iibnliob v.Filrth durcb 
Acylicren ab. Das Produlct war alkali- and siiurcunloslieb, also 
muCten die Acyle an die plienolischen OH-Gruppen und den N 
getreten scin, nnter Benutznng der beiden Paaiyseben For- 
meln muCten dcr Verbindung cine der beiden Symbole 


0 


Oder 



O—K 


ZTikomraen. (E =* Acjl. Bio asyniraetrischcn C-Atome sind mit 
X bezeiclinet.) Beidc Verbindungon entbaltea das unversohito 
asymmetrisebe C-Atom. Bas Product muJ3te also noch optisoh 
aktiv sein. Dies -vrarm derTat der Pall. Weiter: Wurde man Jetzt 
diese Substanz einer Oxydation nnterwerfen, so ware folgendes 
zu erwarten: Erfahrungsgemafi setzt die Oxydation da ein, wo 
bereits hydroxylartiger Sauerstoff vorhanden ist, also in uuserem 
PaUe an dem die OH-Gmppe tragenden C-Atom. Leitete sich nun 
Suprarenin von Formela ab, so muBte es durch Oxydation 
in ein Keton iibergehen, also — CH — OH — zu — CO — werden. 
Bamit rauHte aber zugleich das Asymmetriezentrum zerstdrt 
werden, das Oxydationsprodukt durfte nicht mebr optisch aktiv 
sein. Ganz anders bei b. In dicsem Fade muBte die Alkohol- 
gruppe in einen Aldcbyd, evcntuell in eine Saure ubergeben, 
dabei aber das asymmebrische 0-Atom intakt bleiben. Das 
ebemisebe Experiment lieB sicb durcbfuhren, das Ergebnis 
dieser Arbeit war: Das Oxydationsprodukt war optiscb inaktiv 
und reagierte mit Ketonreagenzien positiv. Bs muCte also die 
Formel : 



K = Acyl 


CO— CH,— N— CH, 



0— B 


haben und Suprarenin demnach a entsprechen. Obgleioh das 
Ergebnis einwandfrei war und bercits Schliisso auf die Konsti- 
tution des Suprarenin zulieB, ging Pncdmann auch nocb den 
Synthesenweg (der besseren 'Dbcrsicht wegen sollen Umwand- 
lungs- und Synthesenweg gemaB obigem Schema untereinander 
gestellt werden) : 


XH. ,CH, 

CHOH-CH,-NHCHa CHOH-CH,-N< * CO-CHr-N< ’ 
■ • I 


0-R 



0-R 

Triacyliertes 

SnpTarenin'Eetozi 


COCHjCl COCHjNHCH, 

CHjClCOOH [ ] NHjCH, 


V /— 0 H (Chloressig- 
n/ saure) 

OH 

ErenzkatecMn 


—OH (Methylamin) 


-OH 


Chloracety Ibrexiz • 
katecliin 


OH 

Suprarenin -Keton 


Wie man sieht, muB das synthetische Produkt mit dem Produkt 
der Suprarenin-TJmwandlung identisch sein. Die chemische 
Ausfiihrung des Planes bewies seine Eichtdgkeit: Beide Produkte 
waren identisch. Damit wax die Eormel des Suprarenin im 
Sinne unserer heutigen Auffassung so gut wie geklart. 

2. Stdlz: Die bisher referierten Arbeiten stutzen sich auf die 
- , * iAxen Publikationen. Die nun zu schildemden 



Arteiten von Sidlz und Mitarbeitem, \relche in dom Forschnngs* 
laboratorium der Hoechster Farbwcrke ansgefiihrt Trurden, 
koEnten ersfc einige Zeit naoh ihrem AbschluO der Offentlichkeit 
zuganglieb gemaclit werden, da eie ^ur Sicherung einer unge- 
storten Bearbeitung dcs Gebiotcs gehoun gehalfcen Trerdcn mufi- 
ten. InXolgedesscn konnt© attcb das Hoecbster Werk zu vielen 
Fragen erst post festum Sffcntlicb Stellung ncbmen, obwohl 
es sehon ISngst wichtige Teile dor Totalsynthcso in der Tasehe, 
d. b. beim deutacben Batentamt cingereicbt batte. 

Stoh ^ng folgondermafien vor: Bbenso \no Joweil metby- 
lierte er Suprarenin und oxydicrto das erbaltene Produkt, wo- 
bei er Veratrumsaure 


COOH 



erbielt. Dann fiihrte Stols ahnlicb xrie v.FUrth durcb cinen Aoy- 
berungsprozefl bei alkaliscber Reaktion SAcylgruppen in das 
Snprarenin ein nnd stellfce ebenso irie Fanly fur das Supra- 
renin zvrei Fonneln auf (S. 221). Beide Formeln erklaren die 
Bntstehnng von Veratrumsaure und ferner das Auftreten von 
Trimetbylamin beira Behandein des metbylierten Suprarenin 
mit Alkali. 

Vor allem aber schritt BtoJz znr Synthese und hoffte in zwei 
Eeaktionapbaaen diiekt zuin Suprarenin gelangen zu kbnnen: 


COCHjCl 


NHjCHs 

,Qjj (Methylamin) 


CO~CH,-NHCH, 
Reduktion 


-OH 


CHOH-CHi-NHCH, 



OH 


Suprarenin.Keton 


Suprareftin 


Chloracetylbrenz - 
katechiQ 
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Wie man sieht, ging Stoh ebenso vor wie Friedmann nnd be- 
nutzto zunachst eine Bcaktion von Dzierzgowslci, -welcber bereits 
Chloracetobrenzkatecbin mit verscbiedcnen Aminen umgesetzt 
batte, imd gelangtezum Suprarenin-Keton. So erbieltenbeide 
Forscher, Friedmann -me StoJZy obne Kcnntnis von der Arbeit des 
andern zu haben, das gleicbe wichtige, mit dem Suprarenin 
genetisch verkniipfte Aminoketon. Dies ist nm so bemerkens- 
werter, ala aucb bereits der erwabnte Fzierzgowski obige Ee- 
aktion atndiert batte nnd zu dem Ergebnis gelangt war, daB die 
Partner nnr ein Salz bildcn, aber nicbt weiter miteinander rea- 
gieren. Der Grand des MiBlingens nnd Gclingens war mir — die 
Zeitdaucr. Hatten sich Stdlz imd Friedmann durcb die Angabe 
Dzierzgowskia von ihren Versuchen abbalten lassen, so ware die 
Anfklaning nnd Syntbese des Suprarenin wobl nocb lange nicbt 
in Erscbeinung getreten. 

Daa synthetisierte Snprarenin-Keton wurde von Loetoi 
\ind E. Meyer pharmakologisch untersucbt: Die Wirkung war 
die gleicbe wie beim Suprarenin, nnr quantitativ geringer. Das 
Suprarenin-Keton wnrde wegen seiner linger anbaltenden 
blutstillenden Wirkung unter dem Kamen „Strypbnon“ {fiir 
Gaze, Watte usw.) eingefuhrt. AuBer dem Snprarenin-Keton 
warden von 8tolz nocb einige Homologe dargestellt (statt 
— 'N'K — CH 3 , — nnd — — CgHg; letztere Verbindung 
wurde unter dem Namen „Homorenon“ auf den Axzneimarkt 
gebracbt, wabrend das Eeduktionsprodukt der ersteren unter 
dem Namen „Arterenol“ eingefuhrt wurde. Die Verbindungen 
baben beute nur nocb sekundare Bedeutung). Interessant daran 
war der TJmstand, daB alle diese Ketone pbysiologiscb gleicb- 
artig wirken und daB der Wirkungsgrad des primaren Ketonamins 
aucb in quantitativer Beziebung dem des Suprarenin-Ketous 
gleicbkommt. Auf Grand dieses Sacbyerbaltes konnte Stolz jetzt 
nacb folgendem Plan die Frage nacb der Stellung der OH- und 
KH — CHa'Gruppe an der Seitenkette angeben: Im Cbloraccto- 
brenzkatecbin Austauscb des Cl gegen OH, Hmsetzen des 
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entstandeuen Oxyketons mit Hydroxylamin und Keduktion des 
hierbei entstehenden Osims zu dem cntsprechendon Amino* 
alkobol: 



‘Wie man sielit, entspxiolit dor entatandcnc Aminoalkohol dor 
Formelb (fiiebe Fauhj^ S. 221), nur mit dcm Untcrsclxied, daS 
die Aminogruppe primar ist. Dicser kleine TJntorscliicd muBto 
nach den obigen bei den drei Ammokctonca in pUyBiologiscber 
Beziehung gomacbtenFeBtstellungen obno Bedeutung sein, so dafi 
man das Experiment, iaUs es pTaktisch zu Ibsen 'prat, so deuten 
konnte: tfnteracheidct sich die Wirkung dcs neuen Aminoalko* 
hols prinzipiell von der desSuprarenin, sokonnendiobeiden 
Verbindungen nicht dem gleichen Typ angehdren, eondem miis* 
sen konstitiitiv verschieden Bein. Damit ware fiir das Supra* 
renin die Formelb sicher auBgeschlosscn und a hdchstwabr* 
Bcheinlich gemaefat (siehe S. 221). Die chemische Ausfuhrung 
dieses Experimentes gelang. Die Wirkung des Arainoalkohols er* 
wies sich als eine gaazlich andere: die dem Suprarenin eigene 
Blutdruckateigerung fehlte der Verbindung. Damit schien die 
Eichtigkeit der oben skizzierten Suprarenin-Synthese (S.227) 
verburgt. Es lolgte der naebste Sobritt, die Anlagemng von 
Wasserstoff an das Keton. Eeduktionen von Ketonen zu den 
zugehorigen Aikoholen waren zu der damaligen Zeit genugend 
bekannt, aber Aminoketone und Aminoalkohole mit benacb- 
barten phenolischen OH-Gruppen sind ebenso wie ihre Eeduk- 
tionsprodukte sehr empfindliche Substanzen ; ob also die Eeak- 
tion gliicken wUrde und solbst nach wfolgter Beduktion gegluckt 
war, dariiber war man eine Zeit lang im Unklaren. tranche Be- 
duktionsmittel versagten und diejenigen, welche ira gewiinschten 



Sixmo reduzierten, ■wio Natrinmamalgam odor aktiviertes Alu- 
minium, zerstdrten einen Toil dcr Substanz. Man hatte also in 
seinom Eeduktionsprodukt noch ifebciikdrper, die es zu ent- 
fernen gait. Trotzdem -vTurde die -wiclitigo Feststellung gemacht: 
Mt der Beduktion war eino bedeutendo Wirkungssteigerung ein- 
getreten {Loewi und Meyer und Biberfeld). Nacb«‘'vieler Muhe 
gelang es schlioBlich, das Reduktionsprodukt, also die Alkobol- 
base, auch in reiner Form zu fassen und einem exakten che- 
mischen und pharmakologiscben Vergleicb mit Suprarenin zu 
unterwerfen. War daa Produkt nun identiseb. mit dem natUrlicben 
Nebennierenmark-Hormon? Die Analyse ergab die gleiche che- 
mische Zusammensetzung wic Suprarenin, die pharmakolo- 
gische Untersuebung qualitativ vbUige Dbereinstimmung der 
Wirkung bcider Korper: Blutdnickvrirkung, diuretische Wir- 
kung, Zuckeraussebeidung und Pupillenerweiterung. Und docb 
war das Produkt mit Suprarenin niebt identiseb, weil die 
Wirkungsstarke des syntbetiseben Produktes niebt der des natur- 
licben Stoffes gleicbzusetzen war. Ntm ist das naturlicbe Hor- 
mon, wie w saben, optisch aktiv, das syntbetisebe Produkt 
dagegen war inaktir. Zur volligen Identitat geborte also die 
optisebe Aktivitat. Man muBte demnacb versuchen, die Eacem- 
verbindung in die optiscb aktive Verbindung iiberzufubren. Und 
die Aussiebt auf ein Gelingen? StolZf welcber seine bisberigen 
syntbetiseben Arbeiten bereits im Jabre 1903 zum Patent an- 
gemeldet batte und dariiber auf der Naturforseber-Y ersammlung 
in Stuttgart Tortrug, wies auf die groBen Scbwierigkeiten der 
optiseben Spaltimgsarbeiten bin, da die Salze des Suprarenin 
keine Keigung zum Kristallisieren zeigten. Kristallisierfabigkeit 
ist aber fiir diese Arbeit eine unerlaBbcbe Bedingung. DaB 
die Hoechster Syntbese iibrigens keineawegs alle Facbleute 
von der Eicbtigkeit des eingescblagenen Weges Uberzeugte, 
gebt aus einer Publikation von Bakin im Jabre 1905 bervor, 
der ebenso wie Btolz, aber unabbangig von ibm, die gleicbe 
Syntbese ausgefiibrt hatte und scbluBfoIgerte, daB er die 
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aBgegebene Konstifcution der aynthetisierten Base nicbt fur 
gesicherti halte. 

Dieser ZweiXel war dadurch cntstanden, daB das syntheti- 
eierto Eacemprodukt und das natiirlicho Hormon kicine XJnter- 
scbiede in chemischer und physikalischor Bczichung aufweisen. 
Abgeselien von dcr optischen Inaktivitat zeigt das Raccmat 
einen niedrigeren Schmelzpunkt und bildet im Gegcnsatz zum 
Katurprodukt einige gut kristaUiaiercnde Salze. 

So batte man also einen Hohepunkt erreicbt, von dem man 
den Gipfel in nachster Naho erblicken konnte, aber crrcicht war 
dieser Gipfel uooh keineawegs. Es soHtcn noch viel© Jabre em- 
siger Arbeit vergehen, bis die Entscbeidung endgiiltJg fiel. Bie 
Scbwierigkcit bestand, wie wir scbon sahen, an dcr auflerordcnt- 
Hch gchlechten Kristallisierbarkcit dcr Salze des Suprarenin. 
Und doch durfte fur diesen letzten Schritt keine MUhe gescbcut 
werden, dean es gait nicbt nur den SchluBstrich der Synthese zu 
Ziehen und so die Richtigkeit der bisberigen Beduktionen zu er- 
harten, sondem damit auch zugleicb Einblicke zu erhalten in 
die Relation von optischer und physiologiscber Wirkung opti- 
scher Antipoden, hatte dock Gushny gezeigt, daB das natUrliche 
Hormon doppelt so stark auf den Blutdniok wirkt als das syn- 
thetische Eacemat. JKgUeherweise war der andere Antipode, 
namlich das in der Eacemverbindung neben dem 1-Isomeren 
entbaltene d^Isomere, unwirksam. Viele Jahre spater gelang es 
sehliefiiich Fldcher rin ^Itolrscben liaboratorium des Hoecbstcr 
Werkes, vom naturlicben Hormon cin saures d^weinsaures Salz 
in kristallisieitcr Eorm zu erhalten. Mit dieser Substanz konnte 
er dann das weinsaure Bacemat animpfen, worauf sich die Spal- 
tung in die I* und d-Suprarenin-Bitartrate volizog. Bnieh 
mehrfaches TJmldsen der isolierten bVerbindung und Ausfallen 
der Base mit Ammoniak wurde nun cine Substanz erhalten, 
welche in physikaliacber und chemischer Hinsicht mit dem natUr- 
liehen Suprarenin vdUig ideutisch war. AhderJiaXdeti und 5Iife- 
arbeiter verglichen das synthetisierte Suprarenin mit dem 



nafcUrlichen Hormon und fanden nun auch in pharmakologisclier 
Bczieliung ganzUcIio Identitat der Wirkungsbilder. Femer 
konnten diese Forsclier in Dberoinstimmung mit Cuslimj zeigen, 
daB die d-Yerbindung bedentend weniger blufcdrucinvirksam ist 
als der 1-Antipode, namlicb im nngefabien Yerbaltnia von 1:16. 
Auf 'weitere interessante Yerglcicbaresnltato kann bier nicht 
eingegangon werdcn. 

Damit batto die Totalsyntbese des Suprarenin ibren Ab- 
scbluB gefunden. Vergleicbt man die fur die einzelnen Phasen 
der Syntbese anfgowendete Zcitdauer, so siebt man, daB der 
Aufbau zum Aminoketon nnd dessen Reduktion zum Eacem- 
Snprarenin, sowie ein groBer Teil der Anfklamngsarbeit inner- 
balb einer kurzen Zeitspanne im Hoecbster Werk durchgefubrt 
wurde. (Die Patentanmeldungen zur Darstellung dieser Kdrper 
wurden am 15, August und 26. Dezcmber 1903 eingereiobt.) Da- 
gegen vergingen noch 6 Jabre, ehe die Gewinnung des optisch 
aktiven Suprarenin aus dem Bacemat zum Patent angemeldet 
werden konnte (1, August 1908). 

Die unzabligen Publikationen der folgenden Zeit iiber den 
Wirkungscbarakter des Suprarenin, iiber seine mutmaBlicbe 
Entstehung im Organismus, und ferner erfolgreicbe Arbeiten, 
welcbe bezweckten, durcb Syntbese abnbcber Stoffe physiolo- 
giscb unerwiinscbte Wirkungskomponenten des Suprarenin 
auszuscbalten, konnen an dieser Stelie keine Beriicksicbfcigung 
finden, da sie nicbt mebr zu unserem Tbema geboren. 

Obgleicb eine groBe Zabl von Eorsobern, vie wir sahen, 
Beitrage fiir die Konstitutionserraittlung und Syntbese des 
Suprarenin geliefert baben, blieb es dem Hoecbster Werk vor- 
bebalten, die Totalsyntbese durchzufiibren und so zum ersten 
Male ein Hormon syntbetiscdi darzustellen. 
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In. der Erforschung infekfcioser Krankheiten haben die 
syntbetiscben, organischen Earbstoffc einc hcrvorragende RoUe 
gespielt, Bakterien und Protozocn als Erreger ron Krankbeiten 
warden erkannt unter Zuhilfenabmc von solchen Earbstoffen, 
die die Jlikroorgamsmen farben, urn sie fiir die rniio-oskopisclie 
Entersucbimg diffcrcnzierbar zu maeiicn. Bieso von C. Weigert 
1876 zuerat an Schnittpraparaten vorgenommcne Earbung von 
Bakterien mit Anilinfarbstoifen fuhrte dnreh JRoheri Koch zn der 
beute nocb in praktiacb deraelben Form gebraucbton Methods 
des E&rbons von BakterienprSparaton und iand bald ihre An- 
wendung zur farberiscben Barstellung aucb von Protozoen. 

Wabrend so dieso sicbtlicbo Beziebung zwiscben Earbstofi 
und Krankbeitscrreger zu der Hoffnung berechtigte, daB auob 
im menscblicbeu Kbrper sieh derEarbstoff mit dem Brreger ver- 
einige und dann seine oftmals in vitro nacbgewieseue abtStende 
Oder entwicklungsbemmende Wirkung entfalte, hat die prak- 
tische Erfabrung gezeigt, daB dieso envarteto Wirkung in den 
xfieisten Eaben entweder gar niebt eintrat oder praktiseb un- 
genugend war. Von der gewaltigen Zabl syntbetischer organi- 
sober Earbstotte, die uns dielctztcnJabrzebntegebracbtbaben; 
konnten daher nur wenige Eingang in den Arzneisebatz finden 
und zu Bedeutung gelangen. Bies waren in der Hauptsacbe Earb- 
sfoffe mit starken antiseptischen Eigensebaften, die vor allem 
wabrend des Kriegea groBe Diensto in der Bebandlung von 
Infektionen an der Oberfiache leisteten, Hente spielen von den 
Earbstoffen sowobl als Antiseptica ala aucb in der Therapie in- 
fektioser Krankbeiten nur Berivate des Akridins eine bedeu- 
tende EoUe, nnd cine gewisse praktisebe Bedeutung bat hente 
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noch das Mothylon'blau. In der Mcdizin haben die Farbstoffe 
nocb weitgebendo Anwendimg in der histologiscben Tecbnik ge- 
funden nnd femer zur Farbstoffdiagnostik, 'wo die Ansscheidnngs- 
verhaltnisse eines in den menscblichen Korper eingebrachten 
Farbstoiies ’wertYoUe Anisehlnsse gcben uber die lihinktion der 
Ansscbeidungsorgane. 

Wabrend die Farbstoffe so in der Erkenntms Ton Krank- 
beitserregern nnd Krankbeiten iind in deren Behandlung von 
Bedeutung vrnrden, habcn sic anch in bervorragender Weise bei 
der Syntbese von Heilmittoln richtnnggebend gewirkt. Bei seinen 
Untersucbungen Uber die Wirkung organischer Verbindnngen auf 
die durcb Protozoan hervorgerufenen Krankbeiten "wandte sich 
Ehrlich znerst den organisebenFarbstoffen zn. Erfand baldFarb- 
stoff e, die im Tierkorper cine definitive abtotende Wirknng gcgen 
Trypanosomeninfektioncn zeigten. Obwohl keincr der-wiiksamen 
Farbstoffe praktiscb Erfolge in der Tberapie erlangen konnte, 
waren damit docb die so ■mchtigenersten esperimentellen Gnmd- 
lagen der Cbemotberapie gescbaffen, die Ehrlich scblieBlicb zu 
den Arsenverbindrmgen iind znm Salvarsan fUbrten. 

Unter den Farbstoffen, die in den Forscbungen der Medizin 
und Cbemie berangezogen -wTirden, epielte das von Garo 1876 
erstmals bergestellte Methylenblau oftmals eine auCerst 
frucbtbringende Eolle. Robert Koch hatte diesen Farbstoff in 
seiner ursprungHcben Methode zur farberiscben Darstellung 
von Tuberkelbazillen benutzt. Die ersten vitalen Kerven- 
farbungen durcb Ehrlich wurden mit Metbylenblau vorge- 
nommen. Im Jabre 1891 im Verlaufe seiner Farbstoffunter- 
sucbungen stellte Ehrlich fest, daC sicb das Methylenblau zur 
farberiscben Darstellung der Malaiiaplasmodien besonders gut 
eignet. Die durcb diese Beobacbtungen bestarkte Vorstellung, 
daC eine nabeBeziebnng zwiscbenParasitundFarbstoff bestehe, 
veranlaCte ihn damals zusammen mit Oiittmann, den Farbstoff 
am malariakranken Menscben zu erproben. Tatsacblicb gelang 
es auch, mit Methylenblau Falle von Malaria tertiana gUnstig 
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zu bceinflussen und aucli zu heilcn, obwoW cine Farbung dcr 
Malariayjarasiteu im Bluto des Mcusclien sichtbar nicbt festzu- 
stellcn ■war. Seit dieser Zeit hi Mctbylcnblau in vielen rallcn bei 
Malaria angewandt -worden, aber seine Wirkung ist in der Litera- 
tnr stark ninstritten. Eindentig sebcint dem Earbstoif eino 'Wir- 
kung nur gegen Malaria qnartana znzukommen nnd -wertvoUe 
Dienste scheint cr gelcistefc zu haben in Fallen von Chinin- 
resistenz. Eincn gleicb-wertigen Platz neben Cbinin konnte sicb 
aber Metbylenblau in dex ^lalaxiatbcrapie nicbt erwerben. 

In der gemeinsamen Arbeit von SchuUmann, Schdnhdfer und 
Wingler zusammen mit Roeld 1924 im Elberfelder Laboratorium 
gingen die Versuebe zur Herstellung syntbetiseber Malariamittel 
vom Metbylenblau aus. Nacbdem die fxuheren, auch im Elber- 
felder Laboratorium unternommenen Versuebe, durcb Andcrung 
des ChininmolekUls und durcb syntbetiseben Aufbau von 
Cbinolinverbindungen zu ncuen -wirksamen Verbindungen zu go- 
langen, obno Erfolg •waren, lag es nabe, einmal das Molekiil des 
Metbylenblaus, eiues Farbstoffes, der schon in Beziebtmg zur 
Malaria stand, zum Ausgangspunkt der Forsebung nacb syntbe- 
tiseben Malariamittcln zu macben. In der von BoeU ausgearbei- 
teten Metbode bei der Vogebnalaria zeigte das Metbylenblau nur 
eine geringe ent-wicklungsbemmende Wirkung, die aucb sebon 
von Marks 1914 mit einer anderen Metbode an der Infektion des 
Kanarienvogels mit Froteosoma praccox, dem Erreger der Vogel- 
malaria, beobaebtet "worden war. 

Im Molekiil des Chinins 

CH, — CH — CH — CH==CH, 

CH, 

CH, 

CH CH, 

HCOH 

CH,0 /\\ 

t UJ 
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noch das Methylonblau. In dcr Mcdizin habcn die Farbstoffe 
noch vreitgebendo Anwendnng in dcr bistologischen Technik ge- 
funden und ferner zair iParbatoffdiagnostik, tvo die Anssebeidungs- 
verbaltnisse cines in den menscblicbcn Korper eingebraebten 
Farbstoffes wertvoUc Anfscbliisse geben iiber die Funktion der 
Anssebeidungsorgane. 

Wabrend die Farbstoffc bo in der Erkenntnis von Krank- 
beitserregern nnd Krankbciten und in deren Bebandlnng von 
Bedentrung ‘WTirden, haben sio aucb in bervorragender 'Weise bei 
der Syntbese von Hcilmitteln riebtunggebend gewirkt. Bei seinen 
Untersuchungen iiber die Wirkung organiseber Verbindnngen anf 
die durcb Protozoan bervorgcnifenen Krankheiten \7andte sich 
t^lirlich znerst den organiseben Parbstoffen zn. Erfand baldFarb- 
stoffe, die im Tierkbrper cine definitive abtotende Wirkung gegen 
'Trypanosomeninfektionen zeigten. Obwohl keiner derwksamen 
Farbstoffe praktiseb Erfolge in dcr Tberapie erlangen konnte, 
waren damit docb die so •wiebtigen ersten experimentellen Qmnd- 
lagen der Cbemotberapie gesebaffen, die Ehrlich scblieBlicb zu 
den Aisenverbindnngen und zum Salvarsan fubrten. 

Unter den Farbstoffen, die in den Forschungen der Medizin 
nnd Cbemie herangezogen iTurden, spielte das von Caro 1876 
erstmals hergestellte Methylenblau oftmals eine auBerst 
fruebtbringende BoUe. Eohert Koch hatte diesen Farbstoff in 
seiner urspriingbeben Hethode zur farberiseben Barstellung 
von Tuberkelbazillen benutzt. Die ersten vitalen Iferven- 
farbnngen durcb Ehrlich -wurden mit Metbylenblau vorge- 
nommen. Im Jahre 1891 im Terlaufe seiner Farbstoffunter- 
suebungen stellte Ehrlich fest, daB sicb das Hetbylenblau zur 
farberiseben Barstellung der Malariaplasmodien besonders gut 
eignet. Die durcb diese Beobachtungen bestarkte Vorstellung, 
daB eine nabe Beziebung zwischen Parasit und Farbstoff bestehe, 
Teranlafite ibn damals zusamxnen mit Guttmann, den Farbstoff 
am malariakrauken Menschen zu erproben. Tatsachlicb gelang 
es aucb, mit Metbylenblau Falle von Malaria tertiana giinstig 
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zvL beeinflussen und aucli zu heilen, obwolil eino Farbung der 
Slalariaparasiten im Biuto des Menschen sichtbar nicht festzii- 
Btellen war, Seifc dicsor Zeifc isfc Mcthylenblau in vielen Fallon bei 
Malaria angowandt worden, aber Bcino Wirkung ist in der Litera- 
tur Btark ninstritten. Eindeutig scbeint dem Farbstoff eino Wir- 
kung nur gegen Malaria quartana zuzukommen und wertvolle 
Diensto schcint cr goleistefc zu habcn in Fallen von Chinin- 
resistenz. Einen gleicbwertigcn Platz neben Cbinin konnte sich 
aber ^iletbylcnblau in der Slalariatherapie nicht erwerben. 

In dor gemcinsamen Arbeit ron SchuUtnann, Schonhofcr und 
Winglcr zusammen mit Rochl 1024 itn Elbcrfclder Laboratorium 
gingen (Ue Vcrsucho zur HerstoUung synthetischer Malariamittel 
Tom Methylenblau aus, Nacbdcm die friilieren, auch im Elber- 
felder Laboratorium untemommenen Versuehc, durch Anderung 
des Chininmolekiils und durch aynthetischeu Aufbau von 
Chinolinverbindungen zu neuen wirksamen Verbindungen zu gc* 
iangen, ohne Eriolg warcn, lag es nahc, einmal das Motekiil des 
Methylenblaus, eines Farbstoffes, der schon in Beziehung zur 
Malaria stand, zum Ausgangspunkt der Forschnng nacb synthe- 
tischen Malariamitteln zu machcn. In der von Roehl ausgearbei- 
teten Slethode bei der Yogelmalaria zcigte das Methylenblau nur 
eine germge entwicklungahemmendc Wirkung, die auch schon 
von jJfarfcs 1914 mit einer anderen Methods an der Infektion des 
^narienvogels mit Proteosomapraccox, dem Erreger der Vogel- 
malaria, beohachtet worden war. 

Im Moiekiil des Chinins 

CH, — Cn — CH — CH=CHj 

III 
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waren clieinisclio Eingriffc von vcrsehiedenen Forscliern {Mor- 
genroth, Oiemsa, Wcissc iind Tropp) an den mit -f- bezcichneten 
Stellen erfolgt, oUne jedoch b*ei der Malaria zu einem Ergebnis zu 
fuhren. Ancb die Einfubrung von basisclien Gmppen in das 
Cbininmolekul batte zu keinerlci Steigerung der MalariaTOknng 
gefubrt. {F. Schonhojar^ Medizin und Cbemio, Bd. L) 

Im Molekul dca Metbylenblans (I) 


I 



erfolgte nun der Eingriff an der aromatischen Aminogruppe, die 
im Metbylenblau beideraeita mit je zwei Metbylgruppen besetzt 
ist. Die ersten Veraucbe zielten darauf, dnrcb EinfUhnmg 
langerer Alkylreste in die aromatischen Aminogruppen an Stelle 
der Metbylgruppen eine Steigerung der Wirkung zu erreicben. 
Bei der Auswertung am malariainfizierten Kanarienvogel waren 
aucb Anzeicben einer geringen Wirkungssteigerung vorhanden 
bei Verbindimgen der Formebi II und m. 



in 


Der tberapeutiscbe Index dieser Verbindungen, das Verbaltnis 
zwiscben wirksamer und ertrSglicber Dosis war aber nocb sebr 
gering und kaum bober als 1:1. Bin weit groBerer Eortscbritt 
wurde erzielt durcb Einfiibrung von basiscben Alkylgruppen in 
die aromatiscbe Aminogruppe dpa Metbylenblans. 
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t>ie YcTbindung dw Tomel IV btacbto zvrar nur cine germgo 
absolute Wirkungsstcigerung, dafUr aber cino Senkung der 
Giftigkeit, also einen gunstigeren tberapoutischen Index, dcr bci 
diesel* Verbiodung otwa 1 : 2 betrug. Bio V erbindung dor Bormel V 
halte eino verliingerte basisebo Alkylgruppe und bier war einc 
Starke Wirkungssteigerung crziolt worden boi cinem tbera- 
peutiseben Index von fast 1:8. 

Die Studien am Molekbl dcs Metbylenblaus, die an oinor 
Beibo den obigon ^hnlicber Vcrbindnngen duTcbgefiihttwuTdoii, 
batten somit zu der Erkenntnis gefubrt, daC dio EinfUhrung 
einer basiseben Alkylgruppe in die Aminogruppo des Korn- 
molekUls eine 'Wiikungsstoigorung boi 'Mctbylcnblau bervorriof, 
und daB oino gewisse Eczichung zwiseben Wirkungsstarkc, Art 
und Aufban der basiseben Alkylgruiipen bestand. Bio "Uber- 
tragung dieser bier gewonnenen Brtabmngeti fiibrte bald zn 
anderen den Parbstoffon zngrunde licgenden Bingsystemen, wio 
zumTripbenylmctban, zu AzinenundOxazinen, zum Akridin und 
scblieBlicb im Molekul des Cbinolins zu boobwirksamen Ver- 
binduugen obne Earbstoffebarakter, In dor Chinolinreibe ftibrto 
dieser vom Ketbylenblau ausgegangene "Wog scbbeBlicb zum 
Plasmochiu (VI) mit einem Index von 1:30 und in der Akri- 
dinreibo neuerdings zu dem von Mauss und Mietxsch aufgc- 
fundencu Atebrin (VII), dessen spezifisebe IVirkung gegen, die 
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waren chemischo Eingriffo von vcrschiedenen Eorschem (Jlfor- 
genroth, Oicmsa, "Weissc und Tropp) an den mit bezeiclineten 
StoUen erfolgt, ohne jedoch Vei dcr Malaria zn einem Ergcbnis zu 
fubren. Aucb die EinfUhrung von basiscben Gmppen in das 
Chininmolekul hatte zn keinerlei Steigenmg der Malaiia’wirkuiig 
gefulirt, {F. 8clion1i6fcrf Medizin nndChemie, Bd. I.) 

Im Molekul des Mctbylcnblaue (I) 


Cl 



erfolgte nnn der EingriJtf an der aromatischen Aminogruppe, die 
im Mctbylenblau beiderseita mit je zwei Metbylgruppen besetzt 
ist. Die ersten Versucbe zielten darauf, dnrcb Einfubrung 
laagerer Aikylreste in die aromatischen Aminogruppen an Stelle 
der Metbylgruppen cine Steigerung der Wirknng zu erreicben. 
Bei der Auswertung am malariainfizierten Kanarienvogel waren 
aucb Anzeicben einer geringen Wirknngssteigerung vorbanden 
bei Verbindungen der EormelnH und HI. 
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Der therapeutiscbe Index dieser Verbindungen, das Verbaltnis 
zwiscben wirksamer und ertraglicber Dosis war aber noch sebr 
gering und kaum bober ala 1:1. Ein weit groBerer Eortscbritt 
wurde erzielfc durcb Einfubrung von basiscben Alkylgruppen in 
die aromatische Aminogruppe d,es Metbylenblaus. 




Spasmolytiscli wrkende Verbindungen 
der CMnolinreihc 

1)5.. ITEWZ BCnOKHOFEn 

AU8 dem ChetoJBchen rotschniig»'»bonitortDtn dct L 0. Fatbeolndostrie AO., 

Elbetfetd 

CheimsclieKonBtittitioix 'undpliaTmakologische Wirkung las- 
sen imr selteu einen geaetzmaOigea Zusammenbang erkcimen, 
AllepbamakologiBehenYoTOumgeaaxii Gruud. aketnisclier For- 
meln muaseu deshalb kritLsch bewcrtet werdca. Oft fiadet man 
genau das Gegenteil der erwarteten Wiikvmg, and Enttansckun- 
gen bleiben trotz sorgfaltigater tlbcrlegungen nicht erspart. Dio 
pbyfiikaliacben Eigenaobaften einer Substanz lassen sidh an Hand 
der chemiscben Forrael nnr nngeniigend erkcnnen. Diesc sind 
aber mitbestimmend fiir ^opbarmakologisoheWirkung, daBe- 
sorption, Yerteilung und Absorption einer chtemisolien Substanz 
weitgebend fiir den 'Wirkimgsmcclianismus im tieriscben oder 
menscbiiclien Kbxper Terantworttieb zn macben Bind. 

Um BO erfreuUcber ist es, daD aucb in diesor Beziobung ge* 
wisse Ausnabmen vorkommenkbnnen, die dem Cberoiker die syste- 
matiscbe "iVeiterarbeit ’wesentlich erleicbtem. Grofie Erfahrung 
nnd eingebendea Stndium, daa eicb oft Uber Jabre binziebt, sind 
hierfur erforderlicb. Ein Beispiel eolcher Art ist die Chemie des 
Plaaraocbin nnd seiner Derivate. Bei vielen Snbstanzen dieser 
BeikekQnnteanfGmnddercbemisoheaKonstitutionemeWirkvmg 
gegenMalariaparasitenvoransgesagt-werden, die dnrcb denchemo- 
tbeiapentiseben Yersncb besiatigt 'werden konnte nnd auf einer 
weitgehenden GcsetzmaBigkeitberubte. Vorliegende Arbeit soil an 
exDemanderenBeispieleinesolcbeGeaetzmafiigkeitnSbererlaufcern. 

EichTioUz fand 1926 am Darm in situ 
(Kanincben) und am isoUertcn Dann eine 
dentliche spasmolytiscbo Wirkung der von 
Mictzsch und Kids dargestellten 6,8-Di- 
alkoxycbinolinverbindnngen; 
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ungesclileclitliclieii Erreger der Malaria Kikuth durch seine neu- 
artigo Methode an der Hamoproteusinfektion der Eeisfinken fest- 
steUen konnte. CH,*CH*CHs-CH,-cHj-N(C,n,), 



NH 





Die in ihrem Anfang anf 'Ehrlich znriickgehendo Idee, die 
spezifisehe Affinitat von Farbstoffen zn bestimmten Geweben 
imd bestinamten Mikroorganismen in der Chemotlierapie nntzbar 
zu machen und die Weiterentwicklung dieser Idee durcb Ein- 
fuhnmg von neuen Gruppon in das Farbstoifmolekiil zu wk- 
satneren Stoffen zu gelangen, hat als Axbeitshypofchese sehr 
fmchtbringend und anregend gewiikt. Die Affinitat dea Farb- 
stoffcs 2ur Zellensubstanz iet jedoch Bicherlich nicht eine beson- 
dere Funktion des Farbstoffes als eolchetn. Sie wird durch seine 
farberische Eigenschaft nor sichtbar und kann ungefarbten Ver- 
bindungen ebenso eigen sein. Die Affinitat wird also auch beim 
Farbstoff in erster Linie vom chemischen Aufbau und damit vom 
cbemischen und pbysikalischen Verhalten abhangig sein und 
braucht in keiner Beziebung zur Wirkung zu Bfcehen. Die rein 
farberischen Eigenschaften des Farbstoffes sind desbaib fur die 
Forschung der modernen Ohemotherapie nebensachlich gevor- 
den, vielmehr sucbt sie Ttiebei farblosenVerbindungen auch bier 
sicb den cbemischen Aufbau der Farbstoffe zunufcze zu machen, 
um unter Zubilfenabme von Empirie und Hypothese in syste- 
matiscber chemischer Arbeit zu neuen wirksamen Verbindungen 
zu gelangen. Die Erfolge und Brfahxungen der Farbstoffchemie 
werden so auch klinftig der chemisch-medizinischen Forschung 
von grofiem ITutzen sein konnen. 


238 




Tmm py muBte die nacliste Stelle in diosom Ring^ystcm fiK'r* 
spningen frerdea. 

lU jedoch aiijdrnckHch dara^if laiigcwies^a wetxlca, daQ diosc G«^- 
setmaili^'kdt keise G^toni: iur die IsocHooUne besitst. bei dcnea OTtho- 
sxib?tita!erte BialkoxTTerbindxmgea sjvasmolytiscbe 'Wirkutvjvn autweben. 


H. Weiteriun konnte cine GcsetimriCigkeit rvriscUcn Kou* 
stitntion mid Spasmolyse imincr dnnn lestgcstellt ^^o^dcn» ^cuu 
in diesen Chinolinen ein Alkoxyrost dutch cinon Alkylrcst 
ersetzt Tinirde, an folgendcn Beispiclcu gozeigt vrcrdcti kann: 

cu. 


CH,Q 


y'v-^ 


i;H,o / ^ 




K 

CH, 


\' K 


V' K 
cn,o 


Die spasmolytische Wiiktmg bei diesen Substanzen ist genau so 
au8gepT5gt ■srte boi den Dialkoxyrcrbindtmgen. Selbst in der 
Wirknngsstarke ist cin U'csentlicher Unterschied nicht featzn- 
Btellen. 

m. Schiiefllich konnte ich zeigen, daB anch die Dialkyl- 
chinolinveTbindungon, die in mota-SteUung zneinandcr ste- 
hen, diese spasmolytische Wirkung anfwciscn, -vne z. B. folgendc 
FoTtoeln zeigen: 

CH, C-H, 

CH. /\/\ /\X^ 

\/ N X/'n 

CH, 

Der einzige Unterschied bei diesen Verbindungen besteht nur 
darin, dad sie im groflen und ganzen schwacher wirksam sind 
als die beiden vorher geschilderten Tj’pen. WesentUcU ist 
aueh hier -wiederum die raeta-Stellung. Gleichgultig ist 
es, ob die Substituenten im Pyri^n- Oder im Benzolautcil dos 
Chinolinmolekuls stehen. 
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Das zu dicser Gnippo gehorende Priiparat 


c,n,o 


(P 330) hatto siclx bei der Miniscben Priifung 

in dieser Eicbtung bewiilirt. C,HgO 

Bereits friilicr batte ich cine Ecibo von Alkoxycbinolinver- 
bindungen hergestellt, die Jedoch kcine spasmolytiscbo Wirkung 
batten. Ea war fiir micb dcsbalb von besondcrcm Interesse, fest- 
zuatellen, ob diese Eigenscbaft an die 6,8-Stellung dieser Cbino- 
linatber gebimden ist. 

Diese Untersucbungen batten sicb iiber viele Jabre binge- 
zogen. Zablreicbe Verbindiingcn muBten pharmakologiscb {Eick- 
Jioltz, Weese, Eeelit) untcrsucbt werden, bis cs gelang, eine Gesetz- 
maBigkeit aufzniinden, die in verscbiedener Eicbtung deutbcb 
erkennbar ist. 

I. AUeDialkoxycbinolinverbindungen, deren Substi- 
tuenten in mota-Stellung stchen, wie z. B. 

OCHs OCHg 


baben eine dem P 330 entsprecbende spasmoiytiscbe Wirkung. 
Bei der Bearbeitung dieser Frage -vrurden in der Hauptsacbe 
Dialkoxyrerbindungen untersuchfe, weicbe die niederen Glieder 
der abpbatiscben Eeibe umfassen. 

Weiterbin wurde gefunden, daB es gleichgUltig ist, ob man 


Oder die 5,7-Stellung darstellt. 


1) Diese Verbindungen wurden von Andersag und PUtzer dargestellt. 
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selling feW. Eine spasmolytisclie Wirkung bei dicsen Verbin- 
dungen war nicht oder nur wenig vorhanden. 

^Veifc liber 100 Verbindungen diescr Art wurden dargestellt 
und in dieser Biebtung nntersneht. Bei alien dicsen Substanzen 
fand sich die gesehilderte Gesetzmafligkeit. Eine Ausnahme von 
dieser Regel war bei dcr 6,7'Dimetboxychitiolinverbindung vor- 
handen, die zwar auch eine Bpasmolytische Wirkung erkennen 
lieC, aber nicht in so ansgesprochener Weise. 

Zusammenfassung. 

Es konnte gezeigt werden, dafi Bialkoxy-, Alkoxyalkyl- und 
Dialkylchinoline regelmaOig im Tiervcrsuch cine spasmolytische 
Wirkung bcsifczen, wean diesc Reste in meta-Stellung substitu- 
iert werden, Anderen Suhstituenten in meta-StcUung fchlt diese 
Eigensohaft; im Gcgenteil, es wurd© sogar eino von dicsen mota- 
substituierten Verbindungen dargestellt, welch© di© Darmbowe- 
gung fordert, Eine waiter© Verstd^rkung der Spasmolyso durch 
EinfUhrung von drei odervier deroben genannten Substituenten 
konnte nicht erreicht werden. 




IV. Von den zahlrcichen Verbindungen in meta-Stellung mit 
andcren Substituentcn, die in derselbcn Wcise anf eine spasmo- 
lytischo Wirlamg untersucht wnrdcn, mogo nocb folgende snm- 
mariscbe Zusammenstellung cin aufscblufireicbes Bild geben. Ist 
z. B. der Substituent x in dor Formol 



in meta-Stellung zueinander 


durcb folgende Gruppcn: 

-Cl, -Br, -NO2, -NHj, -NH-COCHg, -NH • CH3, 
-NH ■ CH2 ■ CH : OH2, -NH - CH^ ■ CH, • (und noch 

viele aus dieser Beihe), -NH • CO ■ OOjHg, -COOH, -COOCgHj, 
-CO NH2, -CO -CO'NH NH CHg CHa-NlOaHsla, 

-CO • CH3, -CO • CHs - OH2 • NlCjHsls, 

-CO -CHa -NlCHg) -CHj-CHj -NlCaHsla, -CN oder 





ersetzt, so war bei keiner dieser Verbindungen eine spasmoly- 
tische Eigenschaft inehr vorhanden. Im Gcgenteil, statt einer 
Hemmung der Darmtatigkeit erfolgte gerade durcb diesen letzten 
Substituenten, namlich in der Verbindung 



eine Forderung der Darmbewegungen. 

Der Versuch, durcb Einfuhrung von drei oder vior der oben 
genannten Substituenten (Alkoxy-imdAlkylgruppen) eine weite- 
re Steigerung der spasmolytiscben Eigensebaften zn bekommen, 
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schlug fehl. Eine spasmolytischo Wirkung bei diesen Verbin- 
dungen war niclit odcr Qur weiiig vorhandcn. 

Wait iiber 100 Verbinduogcn dieser Art wurdeQ dargestellt 
und in dieser Ricbtung untersucbt. Bei alien diesen Substanzen 
fand sicli die gescbilderte GesetzmaCigkeit. Bine Ausnaiime von 
dieser Begel war bei der 6,7>Diinetboxychinolinverbindung vor- 
handen, die zwar aueb einc spasmolytische Wirkung erkennen 
Uefi, aber nicht in so ansgesprochener Weisc. 

Zusammenfassung. ' 

Es konnte gezeigt werden, daO Dialkoxy-, Alkoxyalkyi- und 
DialkylebinoUne regelmaCig im Tierversneh cine spasmolytisebe 
Wirkung besitzen, wenn diese Reste in meta-Stellung substitu- 
iert werden, Auderen Substituenten in meta-Stellung feblt dieso 
Eigensebaftj im Gegonteil, es wurde sogar eine von diesen meta- 
substdtuierten Verbindungen dargestellt, welcbo die Darmbewe- 
gung fdrderl. Elnc weitere Verstarkung dcr Spasmolyse durch 
EinfUbrung von drei odervier deroben genannten Substituenten 
konnte nicht erreiebt werden. 
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Beitrage zur Chemie der Allergene 

mOF. DK. n. WETLAND end DR. O. BIPKE 
Aus di>m PhyBlolosiachen Instltnt der I. 0. Farbcnlndostrie AG., 
Work Elbcrfeld 


Im Verlauf der letzten Jalire haben sich zahlreicbe Forscher, 
und zwar Chemiker sowohl wio auch Mediziner, mit der chemi- 
seben iN’atur Bolcber Stoffe, die im Tierversneb als Antigene zu 
wirken imstande sind, beschaftigt. Das wiebtigste Ergebnis dieser 
Untersuebungen war die Entdcckung, daC diese Stoffe niebt not- 
wendig EiweiCebarakter haben miissen, sondern auch anderen 
Stoffklassen, insbesondere denKoblenbydraten, aber wabrsebein- 
lich aucb den Lipoiden, angehoren konnen. 

Ein Teilgebict dieser Untersuebungen bildet nun die Auf- 
kiarung der allergisch wirkenden Bestandteile der Pollen der 
versebiedensten Pflanzen, insbesondere aber solcher, die als 
Heufiebererreger in Frage kommen. Es Bind das in erster Linie 
die Grfiser, in zweiter, besonders fUr Amerika in Betracbt 
kommend, Kompositen, unter denen wiederum gewisse Arten von 
Ambrosia (ragweed) die grbCte BoUe spielen. Sie verursacben vor 
allem das dort sebr verbreitete herbstliche Heufieber. Es ist daher 
niebt verwunderbeb, daC gerade in Amerika die mit dem Heu- 
fieber zusammenhangenden P^agen sebr eifrig bearbeitet worden 
sind. Bin groBer Teil der maOgebenden Veroffentlicbungen der 
letzten Jahre findet sicb in dem seit 1930 ersebeinenden Journal 
of Allergy. Sie sind in der deutschen ebemiseben Literatur niebt 
eimnal referiert, und es lobnt sicb sebon aus diesem Grande, ihre 
Ergebnisse einmal zusammenzufassen. UnerlaBlicb ist es aber, 
sie zu kennen, wenn man selbst TJnterauchungen auf diesem Ge- 
biet anstellt und also die bisherigen Ergebnisse und Bebaup- 
tungen und aucb deren Widerspriicbe kennen muB. 

Bestimmte Angaben Uber die chemische Hatur der Allergene 
maebte sebon Farmer Loeb 1928 (Bioebem. Ztsebr. 203, S. 226), 
wo sicb auch eine.Zusammenstellung der alteren Litcratur findet. 
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Bs gelang ihra, Meerschweinchen spezifisch gegen Extrakte am 
Gansefedem und PinuspoUen zu sensibilisieren. Von dem Stick- 
stoff der Losung -war etwa die HaUto koUoiddispors, die andere 
molekulardiapers. Pallfce man diese Lasting mifc Alkohol, so gelang 
mit der I’allnng die Sensibilisicmng ebenso wie mit dem Gesamt- 
oxtrakt, mit dem Biltrat dagegen nicht. Die Fallung enthalt dabei 
den kolloiddi&pcraen Stickatoff und nur Spuren reduzicrender 
Substanzen nnd gibt eino SnUosalicylsauro-Eeaktion, wabrend 
die Kinhydrin-Ecaktion negativ verlanft. Das Eiltrat enthalt nur 
moiekulardispersen Stickstotf und mehr reduzierende Substanz. 
Die SulfosaliQyl8S.ure>Eeaktion ist negativ, die 2sinhydrm-Eeak- 
tion positiv. Der gleiche Forscherfand 1930 (Klin. Wochenschr. 9, 
S. 890} tveiter, dafi auch Ammonsulfat die wirksame Substanz 
ausfaUfc. Diesem Befund entspricht allerdings derjcnige von 
Johnson und Itoppaport nicht ganz (Journ. Infect. Diseases 60, 
S. 290, 1932), die auch den mit Ammonsulfat nicht fiillbaren Toil 
des Proteins fur wlrksam halten. Immerhin la&t alles dieses und 
die Tatsache, daO die wirksamen Fallungen die Proteinreaktionen 
geben, es als ■wahrscheinlich erscheinen, dafl es sich bei der wirk- 
samen Substanz um einen Bi-weibkOrpcr bandelt. Bei dem Ver- 
auch, die Extrakte mifc Trypsin abzubauen, warden allerdings 
nicht iibereinstimmcnde Resultate erhalten. M. BouiUenne und 
K, Bottillenne {Bull. sci. acad. roy. Belg. (6) 17, S. 318, 1931) ar- 
beiteten mit AmbrosiapoUen, Sie konnten die Fallbarkeit des 
Wirkgfcoffes durch 707oig© Sattigung mit Ammonsulfat besta- 
tigen, fanden aber kcine Beziebung zwischen Wirksamkeifc und 
Stickstoffgehalfc. Das aktive Prinzip widerstand der Einwirkung 
proteolytischer Enzyme, wurde aber durch SOtagige Digestion 
mit „Pange8tine“ zeratort. Andererseits konnfce es 16 Stunden 
ohue Wirkungsveriust auf 76® erhitzt werden. Dm cin Kohlen- 
hydrat Oder Glukosid konnte es sich ihrer Meinung nach nicht 
handein. Die EiweiBnatur dea Wirkstoffea wird auch von Stull, 
GooU und Cho&ot verfochten (Journ. Biol. Chem. 92, S. 569, 
1931). Sie arbeiten mit Phleumpollen, erhalten einen Amksamen 
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Korper, den sie fiii’ ein Albumin halten und betonen, daB dies 
die einzige wirksame Substanz sei. Sie finden aber, daB der wirk- 
same wiissorigo Extrakt bitzecmpfindlich iind koagnlierbar sei. 
Allerdings stollten sic (Journ. of Allergy 3, S. 341, 1932) aucli fest, 
daB sicb 10 Jabro alte Pollen von PMcum andors verhieltcn als 
frisclie, sie waren namlicli im Gegensatz zu diesen arm an Protein 
und Wirkung. Dio Globuline imd die reduzicrenden Substanzen 
der Pollen wurden ebenfalls gepriift, batten aber keine spezifisebe 
Wirkung. Stull, Goolcc und Sarnard (Journ. of Allergy 3, S. 352, 
1932) kommen auf Gnind cincr 14jahrigen Erfabrung mit der 
Bebandlung mit Pbleumextrakt allein sogar zu der Vorstellung, 
daB es sicb bei dem Allergen nur um cine einzige Substanz ban- 
dele, die alien Extrakten gemeinsam sei. 

Diesen Verdffcntlicbungen, die mebr Oder weniger eindeutig 
fiir ein EiweiB spreeben, steben aber solcbe gegeniiber, die auf 
andero Korporgruppen binweisen. Sebon 3931 vrill Blade (Journ. 
of Allergy 2, S. 161) ein komplexes Koblcnbydrat im Ambrosia- 
pollen nacbgewiesen haben, das die spezifisebe Hautreaktion gab. 
Er stellt sicb Alkobolprazipitate aus -wasserigen PoUenextrakten 
her, die er mit Essigsaure enteiweiBt und durch mebrfache TTm- 
fallung reinigt, und erbalt schlieClicb auf Pollen bereebnet etwa 
0,7 % eines Pulvers, das mit den BiweiBreagenzien niebt mebr 
fallt und FeTiling%chQ Losung erst nacb der Hydrolyse reduziert. 
Er findet so 55 % reduzierender Stoffe in seiner Substanz, aber 
aucb 6 % E. 1932 (Journ. of Allergy 3, S. 1) auBert er sicb dabin, 
daB die Literaturubersiebt liber die antigenen Eigensebaften der 
PoUen mebr die Koblenbydratfraktion als die der Proteine als 
■wirlcsame Substanz erscheinen lasse. Er beziebt sicb dabei z. B. 
auf eine Arbeit von M. B. Moore, Cromwell imd E. E. Moore 
(Journ. of Allergy 2, S. 6, 1931), nacb der die niebt dialysable, 
mit wasserfreiem Alkobol gewonnene Praktion von Pollen die 
Hautreaktion gab. Es soli sicb bierbei um ein Glukosid bandeln, 

das aucb mit wasserigen Losungsmittelnextrahiertwerdenkann. 

Die Autoren glauben aber, daB der Wirkstoff mit Alkobol keine 
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ecbte LbsuBg ergobc, aondein nur cine feme Suspension, die durch 
Dialyse gegen Petrolatlier getrwmt ^rcrdcn konnc, wobei sich das 
aktive Material niederseKlage. Zugunstcn dcr Auffassung BlacJcs 
soU'weiter sprecben, dafi nach ilft(/or<i(Journ. o£ Allergy 1, 8,331, 
1930) eifl Olcxtrakt aus trockenen Ambrosiapollen bei zrvei 
Drittel derjenigen Patienten den Hawttcst ergab, die auch gegen 
wasserige Losungen aus densclben Pollen empfindlich. ■\varen. 
Solche Versuche hatte auch Cora schon gemacht und ein N- und 
P-freies 01 erhalten, mit. dem er einen positiven Skarifikations- 
test bekam. Shill, Coolce und Ghohot (Journ. of Allergy 3, S. 341, 
1932) -weiaen aber darauf hin, dafi das kein typiacher Hauttest sei, 
sondern eine unspezifische Dermatitis, die man bei empfindlichen 
Personon erhalten kbnne, auch wenn sic gegen die Pfianze, die 
das 01 geliefert babe, nioht spezifisdi uberempfindlicb seien. Dt- 
was spater gelang es dann Af. B. Jlf core und E. B. Moore (.Tourn. 
Amcr. Gbom, Soc. 53, 3.2144, 1931), aus Pollen von Dactyiisglo- 
morata und von Phleum pratens© 0,5 % eincs Dactylin genannten 
Stoffes zuiaolieren, dem sie dioFormclCgjHssOis (Pp. 183 — 185®) 
zu'weisen. Seine ■wasserige lidsung gab stark die Eeaktiou von 
Molisch und reduzierte Feliltngscha Losung nicht, nach det Hy* 
drolyse mit 5%igcr Schwefelsaure erhielt man aber einen gelben 
Korper votu Pp. 298 — 300® und 2 Mol. einer Hexose. SiuU, Cooke 
und Ghobot stellen aber ausdrucklich fest, daB diese Kiirper 
allergiscb wirkungslos seien. 

Auch Johnson und Rappaport (Journ. Infect. Diseases 50, 
S. 290, 1932) bestatigen, daC eine Lipoidfraktion aus Ambrosia- 
pollen, die 0,2 — 0,3 % IST enthielt, bei 19 von 21 Heufieberkranken 
cine deutlich positive Hautreaktion gegeben babe. Unger, Grom’ 
well und Moore (Journ. of Allergy 3, S. 252, 1932) fanden seblieB- 
lich, daB die die Hautreaktion botvirkenden Substanzen bei ver- 
schiedenem pu duieb Celloidin, Cellopbau und Pergament diffun- 
dierten, und zrrar am leicbtcsten bei sch-wacb saurer Eeaktion. 

IVenn man sich fragt, wie die vetsebiedene Auffassung dor 
Autoren uber die chemische Natur des tVirkstoffes zustando 
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Korper, don sie fiir ein Albumin fialten iind betonen, daO dies 
die einzige wksame Substanz sci. Sie findcn aber, daB der -wirk- 
same wiisserige Extrakt hitzeempfiudlieh und koagulierbar sei. 
Allcrdings stellten sie (Journ. of Allergy 3, S. 341, 1932) auebfest, 
daB sich 10 Jabrc alto Pollen von Pbleum anders verbielten als 
frische, sie waron namlicli im Gegensatz zu diesen arm an Protein 
und Wirkung. Dio Globuline und die reduzicrenden Substanzen 
der Pollen wurden ebenfalls geprUft, batten aber keine spezifiscbe 
Wirkung. Stullf CooJce und Barnard ( Joum. of Allergy 3, S. 352, 
1932) kommon auf Gnind einer 143ahrigen Erfahrung mit der 
Bebandlung mit Phleumcxtrakt allein sogar zu der Vorstellimg, 
daB es sicb bei dem Allergen nur um eine einzige Snbstanz ban- 
dele, die alien Extrakten gemeinsam sei. 

Diesen Verciffentlichungen, die melir Oder weniger eindeutig 
fur ein BiweiB sprechen, steben aber solcbe gegeniiber, die auf 
andere Kdrpergruppen hinweisen. Schon 1931 ■will Black (Jonrn. 
of Allergy 2, S. 161) ein komplexes Kohlenbydrat im Ambrosia- 
pollen nachgewiesen baben, das die spezifiscbe Hautreaktion gab. 
Br stellt sicb Alkoholprazipitate aus wasserigen PoUenextrakten 
ber, die er mit Essigsaure enteiweiBt und durch mehrfacbe TJm- 
fallung reinigt, imd erhSIt schlieBIich auf Pollen berechnet etwa 
0,7 % eines Pulvers, das mit den Ei'^reiBreagenzien nicht mebr 
fallt und Feliling&chOi Ldsimg erst nacb der Hydrolyse reduziert. 
Er findet so 66 % reduzierendcr Stoffe in seiner Substanz, aber 
aucb G % K. 1932 (Journ. of Allergy 3, S. 1) auBert er sicb dabin, 
daB die Literaturubersicbfe uber die antigenen Eigenschaften der 
Pollen mebr die Koblenbydratfraktion als die der Proteine als 
wirksame Substanz ersebeinen lasse. Er beziebt sich dabei z. B. 
auf eine Arbeit von 3f. B, MoorCj Gromti'ell und B. E. Moore 
(Journ. of Allergy 2, S. 6, 1931), nacb der die nicht dialysable, 
mit 'wasseifreiem Alkohol gewonnene Eraktion von Pollen die 
Hautreaktion gab. Es soli sicb bierbei um ein Glukosid bandeln, 

das aucb mit'wasserigenLosungsmittelnextrahiertTrerdenkann. 

Die Autoren glaubenuber, daB der Wirkstoff mit Alkohol keine 
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Zur Beurteilung der beim Heufiebor wirksamen Stoff© diirfte 
strong genoinmen nur die BpezifischcHaiitreaktionbeimMenscheii 
herangezogen werden. 

TJnter diesen Umstanden schien eino Nachprufung der Be- 
funde, soweit sie skU anf Pollen heufiebererregender Pflanzen 
bezieben, notwendig zu sein. 'Wir bcschrankten nns auf die Unter- 
sncbnng von PblenmpoUen, -weil in. Mitteleuropa Graser die 
HauptroUe als Heufiebererreger spiclen und dieser Art eine be- 
senders groOo Bedeutung zukommt, -wciter aber ancli desbalb, 
weil die Untersuebung nur mit eincm Gras dnichgelnbit ^v©Tden 
kann, das -me Phleum pratense groBe Mengen von Pollen liefert. 
Wir steiiten uns die folgendcn Pragen: 

1. Welebe Stoifc des Pollens sind lur dessen allergiscbe "Wirk- 
samkeit verantwortlich zu macbeni 

2. Steht ihr Vorhandensein zum Alter des Pollens in Be- 
ziobungl 

Aus ibrer Beantwortung konnen sicb lUr die Herstelluug 
eines tberapeutiscb zu vcrwendendon Prdparates Anhaltspunkte 
ergeben. 

Wir geben dazu im folgenden cine geeignete AuBV7ahl unserer 
Versuche wieder. 

Vorsuchsergebnisse. 

I. Verwendet -mirdenPhleumpoUen vorjahriger Brute {1933), 
die an derLuft bei 40*getxockriet\md zniVerbinderungvonTieT' 
fraflrait einigen Tropf on Cblorofoimauf einVolumea vonlOOccm 
versetzt in verschlossenem GefdQ aulbe'wabrt "worden waren. 

55 g dieser Pollen warden nacb Extraktion mit Petrolatber 
mit Quarzsand zerrieben und oltmals mit destUliertem Wasser 
ausgescbUttelt. Es wurden scblieBlich 1765 com Losung erhalten, 
die mit 1325 g AramonauUat gesattigt vnirden. Der entstandene 
Nicderschlag und das Eiltrat davon wurden in Cellopbanschlau- 
chen 48 Stunden gegen flieQendcs Wasser dialysiert. Da die im 
Schlauch verbliebenen Losungen imcb dieser Zeit nocb immcr 
Aramonsulfat cnthielten, wurden sie im Vakuum bei niedercr 
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kommen konnte, so kaun man daf ur aus den verschiedenen Ar- 
beiten zwei Grundo herauslesen. Der eine ist der, dafi das Alter der 
Pollen den Wirkstoff stark beeinflussen kann. Es ist sebr wohl 
dcnkbar, daC er ira friscbon Pollen anders gebunden sein kann als 
im alteren, und daC sich damit seine Losungsvorhaltnisse grund- 
legend andern. Zweitena aber fallt beim Studium der zablreicben 
Veroffentlichungen anf, daC die Eeststellung der Wirksamkeit 
der verscbiedenen Praparate und Praktionen nicbt nach der glei- 
cben Sletbodo geschebcn ist. Und diese Tatsache hat nachweisbar 
viel zu der Verwiming beigetragen. Es steht namlich heute fest, 
daB die Hautreaktionen beim Menschcn und beim Tier durchaus 
nicht vergleichbar sind imd daB erst recht nicht Substanzen, die 
im Tierversuch ala Antigencwirken, uberhaupt eineHautreaktion 
beim Heufieberkrankon bewirken miissen und umgekehrt. In 
diesem Sinne verliefen z.B. Versuche von Adelsherger (Ztschr. f. 
Hyg. u. Inf.-Kr. Ill, S, 677, 1930), bei denen mit Praparaten aus 
Katzenhaaren und Katzen- und Ziegenhautschuppen im Tier- 
versuch bei intrakutaner Vorbehandlung und intravenbser Ee- 
injektion keine anaphylaktische Erscbeinung hervorzurufen war, 
obgleich sie beim empfindlichen Menschen die Hautreaktion ga- 
ben. Auch konnte bei dieser Methode mit PhleumpoUen nur eins 
von zwolf Meerschweinchen anaphylaktisch gemacht werden. 
Allerdings kommt es bei solchen Versuchen sehr auf dieVersuchs- 
anordnung an. Am empfindlichsten scheint der Dalesche Versuch 
zu sein ( Journ. of Pharm. a. Exp. Ther., Bd. 4, S. 75, 167, 1913), 
bei dem man die Keaktiou des Uterus vorbehandelter Meer- 
schweinchen a\if Zusatz des Anaphylaktogens beobachtet. So 
gelang Walzer und Qravc (Journ. of Immunology 10, S. 483, 
1925), Longcope, O'Brien und Perleweig (ebenda 11, S. 263, 1926) 
und Farmer Loeb (Biochem. Ztscbr. 203, S. 226, 1928, und Klin. 
Wschr. 9, S. 890, 1930) der Hachweis der Sensibilisierung von 
Meerscbweinchen. Der Hauttest wurde auBer an Heufieberkran- 
ken auch so ausgefuhrt, daB man zunachst eine lokale passive 
SensihilisierungundnachfolgendeineDesensibilisierungvornahm. 
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bei40®A\iGeiitcmpcrat\ir zurTrockno gcbvacht. Ausbeutc: 8,0 g 
einer gelbbrauncn scbmierigcn Masse (Fraktion c). 

Die Zuckerbcstimmung der drei Fraktionen nach der lu- 
version, auf Glucose bereclinet;, crgab fiir Fraktion a einen Bo- 
duktionswert vonO, fur Fraktion h von 0, furFraktion c von 30,0 %. 
Der Zucker der Fraktion c wurde als Glukosazon identifiziert. 
Ein groBer Teil konnte in dieser Form bereifcs obne Inversion er- 
halten Trerden. 

Bei der Priifung am heufieberkranken, gegeii Phlcum 
cmpfindliclien Mcnschen crmesen sich die Fraktionen a und b 
als wirksam, e als vdllig unwirksam. 

Die konzentrierte Lbsung der Fraktion c crstarrt bald 
gallertig infolgc der Anwesenheit von Pektinstoffen. 

Aus den beiden Versucbcn ergibt sich, daB in 100 g Pollen 
an reduzierender Substanz als Glucose bereclinet entbaltcn ■vraren : 
9,1 mg dialysabler Zuckcr, 

94,6 mg nicht dialysabler, abor ohno Inversion mit der 
Eeduktionsmethode erfaBbarer Zucker, 

4,9 g Gesamtzucker nach der Inversion. 

Der Hauptteil der reduzierenden Substanzen dttrfto dem- 
nach aus den Pektinstoffen stammen. Eine allergische Wirkung 
kommt den reduzierenden Substanzen nicht zu, diese ist vielmohr 
auf die BiweiBfraktion beschrankt, dcren Hauptteil aus Albu- 
minen besteht, 

III. Wir haben Treiterhin die entschoidende Arbeit von 23lack 
( J ourn. of Allergy 2, loi), der als Ttirksame Substanz ein Kohlen- 
hydrat naohgawiesen haben will, nachgearbeitet, und zwar mit 
Pollen des J ahres 1932, die an der Luffc getrocknet und mit etwas 
Chloroform versetzt worden waren, und mit solchen, die eben 
geeintet und ohne Chloroformzusatz im Vakuum getrocknet ^vor- 
den waren, konnten aber mit keinem der Ausgangsprodukto die 
kohlcnhydrathaltige und eiweiCfrcie FdUung erhalfcen, die von 
Black angegeben vird. Es ergab sich jcdoch, daB die Pollen iu- 
sofern verschiedcn waren, als die Dosung aus den jUngeren mchr 
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Tempcratur stark konzcntricrt und nochmals 48 Stunden bis zur 
Sulfatfreihcit dialysiert. Darauf wurden sie auf 100 ccm gobraclit. 

Die Zuckerbestimmung obne Inversion ergab bei der Ldsung 
des ausgesalzenen Produktes cincn Eeduktionswerfc von 52 mg 
Zucker in 100 ccm, bei dem Filtrat der Aussalzung dagegen nur 
5 mg in 100 com, als Glucose bcreehnefc. 

Hierans ergibt sicb, daU fast die gesamte obne Inversion 
reduzierende Substanz mit den Proteinstoffen zusammen von 
Ammonsulfat ausgesalzcn wird, daB sie also imwesentlichenin ge- 
bundener Form in der wasserigenljosiing der Pollen vorliegt, aber 
bei der Bestimmung mit der Rcduktionsmethode erfaBt vmrde. 

Spezifisch wirksam war nach den Tersucben von Professor 
Eanscn-LUbeck beim heufieborkrankcn, gegen Phleum empfind- 
lichen Paticnten nur die Aussakimg, also die EiweiC und ge- 
bundene reduzierende Stoffe entUaltende Substanz. 

n. Zur wciteren Trennung der PoUcnbestandteile wurden 
50 g der wie bei Yersucb I praparierten Pollen mit Petrol&tber 
orschSpfend estrabiert, wobei 1,C9 g einer weicben, wachsartigen, 
gelbbraun gefa.rbten Masse erhalten wurden. Die entfetteten Pol- 
len wurden mit Quarzsand zerrieben und mebrfacb mit destiUier- 
tem Wasser, im ganzen mit 1700 ccm, bei 20® auf der ScbUttel* 
mascbine ausgescbiittelt. Das Piltrat wurde darauf im Vakuum 
bei 40® Wasserbadtemperatur auf 170 ccm eingeengt imd bis zum 
Auftreten einer bleibenden F5,Ilung nacb und nach mit insgesamt 
119 ccm Trockensprit versetzt. Die Miscbung blieb 48 Stunden 
im Kiihli'aum, war danach aber wegcn der ausgescbiedenen 
Pektinstoffo nicbt filtrierbar. Es wurden daber weitere Meugen 
Trockensprit zugesetzt, bis eine Filtration moglicb war, namlicb 
nocb 187 ccm. Die Fallnng wurde nun abgetrennt, mit Alkobol 
verrieben und im Vakuumexsikkator getrocknet. Ausbeute : 5,2 g 
eines grunlicbgrauen Pulvers (Fraktion a). DasFiltrat dieser ersten 
Fallung wurde weiter mit dem zehnfacben Volumen Trocken- 
sprit vollig ausgefallt. Ausbeute: 1,1 g eines hellbraunen Pulvers 
{Fraktion b) . Das Filtrat dieser zwciten Fallung wurde im Vakuum 
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Zur Aviditiitsbestimraung neuerer Arsenobenzol- 
praparatc (Myo-Salvarsan, Solu-Salvarsan) 

DR R. 8CHNIT2EP. 

Ana detn ChemotlierapeuHachen laboritorfum der I. O. Paibcnlndastrle AO., 

Weik Boecbst 


Zur Wertbestimmiing chcmothcrapeutischer Agenzien sind 
von EhrUch zwei Wege gezeigt, die, hai der Auffindung des Sal- 
varsan bewahjfc, auch in der Polgczcit bis auf den heutigen Tag 
von ibxex metbodiscben und praktischea Bedeutung nichts ein- 
gebiiBt haben. Ben ersten Weg etellt die quantitative Ennittlung 
des Wirkungsgrades an eineni geeigneten tierexperimenteBcn Mo* 
dell dap; der so erhaltene Wert — dio dosis curativa minima — 
wird in Bezieliung gesetzt znr gut vertragenen Hocbstdosis — 
dosia tolerata — iind ergibt den als cbemotberapentiscben Index 
(7t) allgemein bekannten Quotienten. Die boheBcdeutung dieses 
auf eine einfache Forme! gebrachten Ausdrucks der tberapou- 
tischen Breite eines Heilmittels soil nicbt herabgemindert wer- 
don, •wenn man aussprielit, daO der cbemothcrapeutische Index 
allein nicht den maDgcblicben Faktor fur die endgiiltige Be* 
wertung eines Cbemofcherapeuticums biJden kann. Das ist nur 
dann der Fall, wean die laboratoriumsmaBige Priifung, ergauzt 
dutch klinische Versuche unter den Bedingungen der naturlichen 
Infektion und den meist schwierigen Yoranssetzungea der arzt- 
liehen oder tierarztlichen Praxis die Wahrscheinlichkeit erbracht 
bat, daC die experimentellc tTntersuebung wirkUch gewisse Ruek- 
achlussQ auf dio kUoische Wirksamkeit zulaQt. Die langjiihrigen 
Erfahrungen, die auf dem Gebict des Salrarsan und seiner 
Abkdmmlingc durch Ehrlich und im Eabincn der standigen bio* 
logischen staatliehen Priifung von KoUe und seinen Mitarbeitem 
gesammelt wurden, erlauben riellcicht in boherem Mafle als bei 
anderen Heilmitteln die PrUfungsmethoden des Laboratoriums 
als brauchbaren Test fur die Wirksamkeit am kranken Menschen 
anzusehen. Keben der Priifung am experimentell mit Syphilis 



griin, die aus den alteren mehr gelb war, und daC aus den jiinge- 
ron mehr Extraktivstoffe in die -waBserigo Losung gingen. Die 
vergleichende klinisclio Untcrsuchung ergab aber keine sicheren 
Unterscliiede im intrakutanon Hauttest bei Verwendnng der ver- 
sebiedenen Ldsungen bei ein und derselben Versnehsperson. 

rv* SchlieOlicb ■mirdo cin Versucb mit ciner Phleum- 
Idsung ausgefiihrt. DurebZuBatz der zehnfachen llenge Alkohol 
wnrdo ein Niederschlag crhalten, der nach dem Nachwaschen 
mit Alkohol und Trocknen an der Luft ■wiederum in Wasser 
geldst •vnirde. UrsprUnglichc Ldsung, Alkoholfallung und Eiltrat 
■wurden im gleichen VerhaltniB znm venvendeten Pollen ver- 
dUnnt und mit der Introkutanmethode an einer Anzahl gegen 
Pbleum empfindlicher Heuficberpatienten mogliehst genan ein- 
gcstellt. Es ergab sicb, daB das Eiltrat der Alkoholfallung ToUig 
■wirkungslos war, wahrend die AlkohoKaUung gegeEiiber dem 
Ansgangspraparat etwa 30 % der Wirktmg yerloren hatte. Dieser 
Yerlust kann nur dutch die teilweise Denaturierang des wirk- 
samen Albumins erklart werden. 

Die Ergebnisse unserer Dntersuchungen Btimmen mit den- 
jenigen der Autoren, die sieh fUr die EiweiBnatur der PoUen- 
allergene eingesetzt haben, insbesondere mit den auBfiihrlichen 
Darlegungen von Stull, Coolie und Ghobot, im wesentlichen iiber- 
ein. DaB verschiedene Untersucher zu quantitativ ubereinstim- 
menden Zahlen kommen, ist nicht zu erwarten, weil bereits die 
verschiedenen PoUenjahrgange, auch wenn sie von den gleichen 
Pflanzen gewonnen werden, in ihren Bestandteilen stark vari- 
ieren, ferner, weil sich die Pollen beim Lagern dauernd verandern 
imd weil schliefilich die Beaktionsfahigkeit der gleichen znr Aus- 
wertung benutzten Heufieberpatienten von Jahr zu Jahr groBen 
Schwankungen unterworfen ist. So erklart es sich auch, daB die 
desensihihsierende Behandlung die scharfste Beobachtnng durch 
den hehandeinden Arzt erfordert und daB ihre Erfolge mit zu- 
nehmender Erfahrung des Arztes immer besser werden, wio wir 
es in der Tat in der Praxis immer wieder feststeUen konnen. 
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spezifisch arzneifcster Trypanosomcn durch Ehrlich und seino Mitarbeiter, 
Broiuntng und Eoehl, durch Morgenrotky Kolle, IK. Yorke und vielo andero 
gerade fur die Kenntnis des Wirkungsmcchanismus der trypauoziden Areeni- 
kalien eino groQe Bedeutung gewonnen hat. Don ganzen mit der Arznei- 
festigUDg zusammenhangenden Pragcnkomplox zu crortem, wurdo den 
Bahmen dieser Jlitteilung -weit ubcrechreiten. Es sei desbalb nur das Wesen 
dieses Vorgangs, \rie ea sich bei dem heutigen Stande der Erfalirungon dar- 
stellt, definiert: 

Unter arzneifesten ParasiteDstammen (in Frage kotnmen fur die vor- 
liegendea Unterauebungen nur Trypanosomenstarome) verstehen rrir Erreger 
von an sich norraaler Empfindlichkeit, die durch fortgesetzte Bebandlung mit 
langsam gesteigerten Slengen eines Arzoeimittela gegeu dieso so wcit un- 
empfmdlich gemacht worden sind, daO selbst die dosis tolorata niebt mehr 
wirkt. Es ist aBeidinga iiicht zidbsBig, von vombercin einen mit Salvarsan 
gefestigten Stamm, der z. B. von zahlreicbcn Arscnobenzolcn, Arsenoxyden 
Oder AxsinsSuren niebt mehr beeinfluBt wird, als gencreU arsenfest zu be- 
zeichQen. Ebenso vcrhalt es sich naturlicli bei anderen Cbemotberapeutica. 
Korrektern-eise bat man nur das Recbt, von Salvarsan- Oder Trypaflavin- 
oder poralucbsinfesten Stammen zu spreeben, die dann nocb tveiter ebarok- 
terisiert werden konuen durch diejenigen Mittcl, auf welcbo die Festigkeit 
ubergeeift. 

Der Dmstand, daO Salvarsan-feste Trypaoosomen von anderen Arseni- 
kalien, ja von anderen Arscnobenzolprdparateo beoinfludt werden kdnnen, 
ist von besooderer Wichtigkeit. Dcnn die Verbindungen, welcbo trotz einer 
bestebonden hoben Fcstigkeit der Parasiten nocb wirksam werden, sind 
diejenigen, denen Ehrhch eine besonders hohe Aviditdt zuerkannte. BIsber 
%rnr nur ein Beispiel einer solchen bochariden Verbindung bekannt, das 
Arsonophenylglycin, das nach Ehrlich auf atoxyl- odcr arsacetinfeste 
rrypanosomen, nach Morgenroth und HatberstSdter aucb auf Salvarsan-feste 
Trypanosoroen nocb wirkte. Wir haben diese Beobaebtungen an mebroren 
maximal Salvarsan-festen Trypanosomenstdraraen, die auoh von Arsinsauren, 
Arsenoxyden, ja sogar von Brechwemstem niebt mehr beeinfluCt wurdon, 
bcstatigt, bevor wir damn gingen, bei den neuen Araenobeuzolpvaparatcn, 
dem Myo-Salvarsan und Solu-Salvarean cioeAviditatsbestimmung vorzu- 
nebmen. 

Zu den bier vorgelcgten Versuchcri warden zwei spezifisob gegea Sal- 
varsan gelestigte Trypanosomenstammo (Tryp, brucei, Nagana) benutzt 
Der eine von ihnen, 1/28, war im Jabre 1928 gefestigt worden und batte in 
I7Passagcn maximale Festigkeit gegen Salvarsan (5 mg pro 20 g 
JIaua) erreicht. Bei uber dreijdhriger Weitcriubruiig iu Mdusepassagen — 
ohne weitere Salvarson-Gaben — bat sich sein Verhalten bisher niebt ge- 
andert. 

Der zweito Stamm, 11/31, von an sich etwas hoberer Arsenempfindlich- 
kejt ak der erste Stamm, wurde vor zwei Jabren gleicbfalls gegen S al vars an 
gelestigt und erreicbto nacb 40Possagcn maximale Festigkeit gegen 5 me 
Salvarsan. 
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infizierten Kanincben, an der experimcntell mit Eekurrensspiro- 
chaten infizierten Mans hat sich bei der biologischen Auswertnng 
der Salvarsan-Praparate die Prufung an der mit l^’agana infizier- 
ten Mans besonders bowahrt, in solchem MaBe, daB mit relativ 
geringen Modifikationen (verschicdenoTrypanosomenrassen,Ver- 
wendung von Ratten statt Mauson u. a.) der Test am mit Trypa- 
nosomen infizierten Nagcr in der ganzen Welt anerkannt ist. 
Diescr Test ist bekanntlich nichts anderes als die quantitative 
Auswertung der dosis curativa minima in bestimmt normierter 
Weise. TJnd "wenn aueh der Parallclismns zwischen trypanozider 
und antisypMlitischer Wirkung sicher kein vollkommener ist 
{McCoy)^ so erscheint dock derTrypanosomentesfcfiirpraktische 
Zweeke nicht nur ausreichend, sondern er ist sicher auch der 
empfindlichste. 

So ist es kein Wunder, daB bei der groBen und sohnellen 
Entwicklung, die die Chemotherapie auf diesem Gebiete genom- 
men hat, der zwoite Weg, den Ehrlich znr Wertbestimmung 
der Arsenobenzole gewiesen hat, etwas in den Hintergrund ge- 
treten ist: Es handelt sich um die Ermittiung der AviditSt. 
Der Begriff dor Aviditiit hangt eng mit der Ehrlichschen An- 
schauung der direkten chemischen Eeaktion zwischen Erreger 
und Chemotherapeuticum zusamnicn und bezeichnet das MaB 
der gegenseitigen Reaktionsfahigkeit. Voraussetzung dafiir ist 
die Reaktionsbereitschaft beider Agenzien und die Mdglichkeit, 
dieso Reaktionsbereitschaft zu andern. Die Prage der Aviditat, 
die an sich als ein rein chemisches Problem imponiert, da die 
chemische Variation die beaten Bedingungen zu experimentellen 
Aviditatsanderungen bietet, wurde ein besonders interessantes 
und aufschluBreiches biologisches Froblem in dem Augenblick, 
als es gelang, die Reaktionsbereitschaft dcr Erreger zu 
andern. Dies war der Fall bei der Bntdeckung der spezifischen 
Arzneifestigkeit. 

Die Moglichkeit der Giftgewohnung von protozoischen und bakterieUen 
Krankheitserregem ist bokannt, ebenso me die Tatsacho, daB die Gewinnung 
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spezifisch flrzneifestcr Trypanogomen darch Ehrlich und Beino Mitarbeiter, 
Broioutng und Eoehl, (lurch Aforgeurolh, Kolle, W. Yorhe und rielo andero 
gerade fur die Kenntnis des Wrkungsmcchanismus der trypanoziden Arseni- 
kalien eino groDe Bedeutung gewonticsn l»at. Den ganzen mH der Aiznci- 
featigung zusaramenhangendcn Fragcnkompiox zu erortem, wurdo den 
Rahmcn dteser Mitteilttng weit ubersclircitcn. Es sei deshalb nur daa Wcsen 
dieses Vorgangs, wio es sicix bci dem heutigen Stando der Erfabmngcn dar- 
stellt, definiert: 

Unter arzneUcstcn Parasitenstammen (in Frage kommen fur die vor- 
liegenden Untersucbongcn nur IVypanosomcnstamme) verstehcn wr Errcger 
von an sicb nornialer Erapfindllcbkeit, dio durch fortgesetzte Behandlung mit 
langaam gesteigerten Ifengcn ciocs Arzncitnittela gegen dicso so weit un- 
empfindlicli gcmacht worden fiind, daO eelbst die dosis tolcrata nicht rociu* 
wirkt. Ea iat allerdings nicht zulassig, von vomhercin cinen mit Salvarsan 
gefestigten Stamm, der z. B. von zahlrctcUcn Arsenobenzolcn, Arscnosydcn 
Oder Arsinaauren nicht mehr beciDfluOt wrd, aJa gcncreU arsenfest zu be- 
zeichncn. Ebenso vcrhfilt ea eich naturlicb boi andcren Chcmothcrapeutlca. 
Korrekterweiae hat man nur das Bccht, von Salvarsan- odcr Trypaflavin- 
Oder parafuchsinXesten Staramcn zu sprechen, die dann noch Tveiter charak- 
tcriaiert werden kbnnen durcli diejenigen Mittel, auf welcbo dio Pestigkeit 
ubergreift. 

Der Umatand, dad Salvarsan-feste Trypanosomcn von anderen Arseni- 
kalien, ja von anderen Arscnobenzolpraparaten becinfluBt werden kdnnen, 
iat von beaondorer \7icbtigkeit Dcnn die Verbindungen, welcbe trotz einer 
bestehenden hobea Featigkeit der Parasitcn noch wirksam werden, sind 
diejenigen, denen Ehrltch eino beeonders bohe Aviditdt zuerkannto. Bisher 
war nur em BeUpiel einer eolcheo hocbaviden Verbindung bekannt, das 
Arsenophonylglycia, das nach Ehrhch auf atoxyl- oder arsacetinfeste 
Trypanosomen, nach Morgenroth uud Halberstddter auch auf Salvarsan-feste 
Trypanosomen noch wirkte. Wir haben diese Beobachtungen an mehreren 
maximal Salvarsan-fi^stenTrypanosOtnenstSinmen, die auch von ArsinsauxeD, 
Arsenosyden, ja sogar von Brechweinsteiu nicht mehr beeintluBt wurden, 
bestatigt, bevor wir daran gingen, bei den neneu Arsenobenzolpiaparaten, 
dem Myo- Sal varsan und Sola-Salvarean eine AviditStsbestiramung vorzu- 
nebmen. 

Zu den bier vorgelegten Versuchen wurden zwei spezUisch gegen Sol- 
varsan gefestigte Trypanosomenstammo (Tryp. brucei, Nagana) benutzt. 
Der eine von ihnen, 1/28, war im Jahro 1928 gefcatigt worden und hattc in 
12 17Passagen masimale Festigkeit gegen Salvarsan (5 mg pro 20 g 
Mans) erreicht. Bei dber dreijahnger Wcitctfuhtung in JIausepassagen — • 
ohno weifere Salvarsan- Gaben — hat aieh sein Yerhalten bisher nicht ge- 
andert. 

Der zweite Stamm, II/3I, von an sich etwas hoherer Arsenerapfindlich- 
keit afe der ersto Stamm, wurde vor zwei Jahron gleichfallg gegen Salvarsan 
geiestigt und erreichte nach 40Passagen inarimale Festigkeit gegen 5 mg 
Salvarsan. 



iafizicrtcn ICaninclien, an der expcrimentell mifc Eekurreusspiro- 
cluiten infiziortcn Mans hat sicli hei der biologischen Auswertung 
(ler Salvarsan-Praparato dicPriUung an dor mitITagana infizier- 
ton Mans besonders bcwabrt, in solchem MaBc, daC mit relativ 
geringcn ^todifikationen (vcrscliicdcnoTrypanosomenrassen^Ver- 
wendung von Eatten statt Mausen u. a.) der Test am mit Trypa- 
nosomen infiziortcn Nager in der ganzen Welt anerkannt ist. 
Dieser Test ist bekanntlich nichts andercs als die quantitative 
Auswortimg der dosis curativa minima in bestimmt normierter 
Weise. TJnd wenn auch der Parallelismus z-wischen trypanozider 
und antisyphilitischer Wirkung sicher kcin voUkommener ist 
(IfcCoy), so ersehcint docb dorTrypanosomentestfurpraktische 
Zwecko nicht nur ausrcichend, sondern cr ist sicher auch der 
empfindlichste. 

So ist os kein Wundcr, daB bei der groBen und schnellen 
Bntwicklung, die die Chcmothcrapie auf diesem Gebieto genom- 
men hat, der zweite Weg, den Ehrlich zux Wertbestimmung 
der Arsenobenzole gewiesen hat, etwas in den Hintergrund ge- 
treten ist: Es handelt sich um die Ermittlung der Aviditat. 
Der Begriff der Aviditat hdngt eng mit der Ehrlichsohen An- 
scbauung der direktcn chemischen Beaktion zwischen Erreger 
und Chemotherapeuticum zusammen und bezeichnet das MaB 
der gegenseitigen Eeaktionsfahigkeit. Yoraussetzung dafiir ist 
die Eeaktionsbereitschaft beider Agenzien und die Moglichkeit, 
diese Eeaktionsbereitschaft zu andern. Die Erage der Aviditat, 
die an sich als ein rein chemisches Problem imponiert, da die 
chemische Variation die besten Bedingungen zu experimentellen 
Aviditiltsanderungen bietet, -wurde ein besonders interessantes 
nnfl aufschluBreiches biologisches Problem in dem Angenblick, 
als es gelang, die Eeaktionsbereitschaft der Erreger zu 
andern. Dies vrar der Pall bei der Bntdeckung der spezifischen 
Arzneifestigkeit. 

Die MogHchteit der GiftgewBhnimg von protozoischen und bakteriellen 
Rranlcheitserregern ist bckannt, ebenso wie dio Tatsacbo, daO die Gewinnung 
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Die ehemothorapeutisclien llcilraittc], die zu der nSberen Unter- 
sucliung der beidcn Stfimmo bcrangezogcn wurdcn, eind zum groBten Teil 
gut bekannt. Gcpruft wurdcn von 

Arsenikalien ; Salvarsan, Kooeaivarsan, Myo-Salvarsan, Solu- 
Salvarsan, Arscnopbcnylgiycin; als Heprasentant derArsin- 
eauren daBAreacctin und von den Arsinoxydcn dasB-Amino- 
4-oxypbcnylarBmoxyd. 

Antimonialicnj Brechweinetein, Antimoean. und als Stibinsaure das 
Stibosan. 

Femer irurde nocb als ortbocbinoidcr Farbstoff das Trypaflavin und als 
Vertrctcr ganz andcrer Gruppcn tiypanozidcr Hcamittel der Tripbenyl- 
metbanfarbstoll Parafucbsin nnd das Germanin untersucbt. 

In ihrer Beeinfluflbarkcit gcgenubur diesen Cliemotherapeu- 
tiea verhielten sicb beide Stlimnic gleich und bcstatigten damit 
eine Beobacbtung, die wir im Laufe der Jabre an seebs ver- 
scluedencn von nna gewonnenen Salvarsan-fcsten Stammen ge- 
maebt batten, daO diose namlich nntereinander kaum verschie- 
den sind. 

Die Ergebnisse der Spezilitatsprlifung gibt die folgende Ta- 
belle 1 ^vieder. 


TabeDe 1. 

Verbalfcen der Salvarsan-festen TrypanosoEDenstSmine 1/28 und 11/31. 



PrSparat 

Dosis 
pro 20 g 

Dar- 

reiebung 

Wirkung 


Salvarsan 

6 mg 

Bubkutan 

nnwirks. 


Neosalvarean 

4 — 5 mg 

intravenos 

nnwirks. 

ArsenikaUen 

Arsenopbeuyl- 
glycin ' 

3,3 — 2 mg 

subkutan 

•wirksam 


Aminooxyphcnyl- 

arsinoxyd 

0,2 Tag 

subkutan 

nnwirks 


Arsacetin 

10 mg 

subkutan 

unwirks 

Anti- 

monialien 

Breehweinstein 

Antimosan 

0,6 mg 

3,3 mg 

Bubkutan 

subkutan 

nnwirks. 

unwirks. 

Stibosau 

10 mg 

subkutan 

wirksam 


Trypaflavin 

0,4 mg 

snbkutan 

unwirks. 

Praparate 

Parafucbsin 

1 mg 

anbkutan 

wirksam 

^ Germanin 

0,1 mg 

snbkutan 

wirksam 
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Die Aufstollung zcigt das charaktcristischc Bild der chemo- 

therapeufcischenBeoinfluObarkcitSalvarsan-featcrTrypanosomen. 

Von Arsenikalien ist nur das Arscnophcnylglycin wrksam. Von 
Antimon-VerWndungcn, sofem zuglelch init dor Salvarsan- 
Festigkeit auch Brechweinstein-Fcsfcigkcit erreicht "vrird (xvas 
niclit regelmaDig vorkomnit, abcr hier bei bciden Stammen der 
Pall ■vrar), mrkt entsprechcnd fruhercn Erfabningen {ScJtyiiizcr, 
1925) nur nocb Stibosan. Das Verhalten des Trypaflavin 
zeigt das regelmaDig zu beobachtendo tlbergi-eifen der Pestigkeit 
auf orthochinoide Parbstoffe, wahrend Parafuchsin und naturlich 
daa Germanin ihre normalo voile Wirksamkeit besitzen. Be- 
sonders Intcressante Beziehungon dccktc die Untorsuebung des 
Myo-Salvarsan und des Solu-Salvarsan aiif, und dcslialb 
sei auf diese Verbiiltnisso hier ctwas ntiher eingegangen. 

Daa JlyO'Salvarsan (DioxydiaroinoarscnobenzoltiiformaldeliyO- 
aohwefijgaaures Natrium) 

Aa — Aft 

” 0 Q ' 

NaOSOCHjHN '\y \/^NHCH,OSONa 

OH OH 


ist JD aeinen biologisclicu und tberapeutiscljen Eigenschaften von Kolle be- 
scUrieben und wird infoigo eeiner intramuskularen VcrtrSglichkeit fur be- 
stimmte Indikationen an Stell© des Neosalvarsan praktwch angewandt. 

Die Verbindung, die in Losnog etwas stabiler ist als das leiebt oxydable 
Neosalvarsan, wird von Mausen m der Dosis von 13 mg pro 20 g bei sub- 
kutaner Injektion vertragen, bei intravenoser Darreichung ist die dosis tole- 
rata 10 mg. 

Bezugiich der allgemeinen und drtUchen Vertraglichkeit des Myo- 
Salvarsan fur Kaninchen und seine Wirkung bd experimcnteller Kanin- 
chensyphilis sei auf die obengeoannte Arbeit von Kolle verwiesen. 

Die trypanozide Wirkung des Myo-Salvarsan auf normale, gut ar- 
senempfindlicbe Stamme ist reebt erlieblicli. Die dosis curativa licgt bei 
1,0 — 0,6 mg pro 20 g Maus. 

DasSolu-SalTatsanisteiiMsasymmetrisohoArsenobenzolTerbinaunc 

von der Fonneli ® 
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As 


As 


0 

\/\NHCOCirs 
OH 

(3*Acetylamino-4-oxybcnzolnr8cno-4* acctylammo'2’ pbenoxyessigsaures Na- 
trium.) Sio vcrbindet mit dor gutcn intramuskularen Vertraglichkeit eine 
bobe Stabilitat in geloatem Zustandc, so daB sic in dieser Form abgegeben 
wcrden kann. 

Dio Vertraglicbkcit fiir dio (iblicbcn Vcreucbstiere ist gat. Manse vcr- 
tragen bei sublaitaner Injektion 26 mg pro 20 g, 20 — 10 mg bei iotravcnSser 
Injcktton; Ratten 260 — 360 mg pro kg Korpcrgcwicbt subkutan. Fur Ka- 
nincben ist die dosis tolcrata 200 mg pro kg bei subkntaner oder intramusku- 
Idrer Injektion. 

Dio trypanozide Wirkung abnclt dcrjenigen dcs Myo-Salvarsan. 
Infektion mit normalen Nagana-Trypanosomcn (Stamm Prowazek) werden 
durch 0,9 mg pro 20 g Maus gebeilt. 

Bereclmet man nach diesen Angaben den chomotherapeu- 
tischen Index fiir Myo-Salvarsan nnd Soln-Salyarsan, so 
erhSlt man fiir das erstero 1:26 — 30, fiir Solu - Salrarsan 1:27, 
d. h. Werte, die etwas Treniger gtinstig erscbeinen als der hohere 
Index, "wie ihn IN'eosalvarsan darbietet. 

Wenn nichtsdestoweniger die Wirkung auf experimentelle 
Spirochateninfektionen*) (besonders auf Kaninchensyphilis) 
ebenso wie die klinische Wirkung der beiden neuen Salvarsan- 
Praparate denenaltererPraparatenichtnachstehen, so liegt das 
daran, dafi die alleinige Betrachtung des Index kein erschopfen- 
des Bild der therapeutischen Moglichkeiten einer Verbindung 
gibt. Bei Myo-Salvarsan und Solu-Salvarsan liegen eben 
nocb besondere Verhaltnisse der Aviditat vor. 

Die Priifung von Myo-Salvarsan und Solu-Salvarsan 
bei den spezifiscb Salvarsan-festen Trypanosomenstaramen er- 
gab nun, daB beide Praparate nocb einen deutlicben EinfluB auf 
diese besitzen. Als Beispiele seien die folgenden VersucheNr. 1 
und Nr. 2 mitgeteilt. 

1) Anf diese Versuohe wird an anderer Stelle naber eingegangen. 


0 /OCIIjCOONa 

NHCOCH, 
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Verstichsboispici 1. (12. I.) 14 JIause subkntan infiziert mit 
0,2 com einer trypanosomcnhaltigcn Blutaufscliw’emmting, die pro Gesielxts- 
£eld 5 bis 6 Parasitcu zeigt. 

Stamm: Nagana Salvarsan-fost 1/28. 

Nach 48 Stundcn Behandlanp. Dosw; 1,0/20 g siibkutan. 



2. U2. H Misuse subkutaTi wliiictt mit 
0,2 com trypaaosomenbaltiger Blutaufschwemmuag, die pro Geeiohtefeld 
6 bis C Farasitcn enthdlt. 

Stamm: Nagana Salvarsan>fest 11/31. 

Nach 48 Stunden Behandlung. t>osis: 1,0/20 g subkntan. 



*) Interkurrent, trypanosomenfrei. 
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Die Beispiele lasaen ohno weitcrGS erkennen, dafi die Avidi- 
tat vonMyo-Salvarsan bzrw. Solu-Salvarsan in der Beein- 
flusaung derSalvarsan-festenTrypanosomen deutlich zum Aus- 
druck kommt. Salvarsan (und ebenso Neosalvarsan 
und andcro Arsenikalien; vgl. Tabcllc 1) wirken nicht mekr, 
wahrendMyo- Salvarsan und Solu-Salvarsan einekurative, 
gelcgentlicli auch nur trypanozidc (Eezidiv) Wirkung besitzen. 
Der altcre Stamm 1/28 ist ctwas bcsser beeinfluCbar als der erst 
kurzlich gcfcstigte n/31. Man erhiilt bei dem crsteren mit 10 mg 
Myo-Salvar8an/20 g Heilung, •wiibrcnd Solu-Salvarsan in 
der Dosis von 4 mg/20 g nocli den gleicben Effekt zeigt, ja sogar 
mit 2 mg noch einc angedcutcte Wirksamkeit besitzt. Bei 
Stamm 31/31 erzielt man mitMyo-Salvarsan nur trypanozidc 
Wirkung mit Eezidiv. Eezidivo kommen— Tvie Beispiel 2 zeigt— 
gelegentlich auch bei Solu-Salvarsan vor, jedoch ist dieses 
Praparat auch bei kleinerer Dosis noch sicher wksam. 

Man kdnnte daran denken, daC diese hbhere Aviditat von 
Myo-Salvarsanund Solu-Salvarsan auf einem hdherenAr- 
sengehalt beruht, der hShero Wirkung und Durchbrechung der 
Arzneifestigkeit mit sich bringe. Das ist nicht der Pall, miiilte 
sich ja auch in den Versuehen mit normalen I'rypanosomen aus- 
wirken. Vielraehr ist das — hier unwirksame — Salvarsan 
mit 31 % As die arsenreichste Verbindung, wahrend Myo- 
Salvarsan und Solu-Salvarsan ungefahr entsprechend dem 
Neosalvarsan auf einen Arsengehalt von 19 — 20 % oingestellt 

werden. DaO trotzdemMyo-SalvarsanimdinbesonderemMaCe 

das Solu-Salvarsan mit kleinerer Dosis (0,8 — 1,0 mg As) als 
Salvarsan (1,5 mg As) noch auf die arzneifesten Trypanosomen 
wirkt, beruht unzweifelhaft auf einer besondcren gegenseitigen 
Affinitat, die demnach hoher ist als bei anderen Arsenobenzolen. 

Diese hohere Aviditat, die man therapeutisch hoch ein- 
schatzen muB, kommt in dem einfachen chemotherapeutischen 
1L_- ■'‘’-■'■'‘zum Ausdruck, Schon Morgenroih und Salher- 

1 ) Auf diese v-auf hingeviesen, daB das im Index ausgedriickte 


Verbaltnis Parasitotropic : Organotropic auBor diesem rcinen 
„Kapa.zitatsfa]itox“ noch eincn, die apezifisebo Empfindlichkcit 
vonErreger and Wirtstier kennzeiclmcnden ^Intcnsitatsfaktor" 
enthnlten muBte, and bezeiebnen als Para&itergic = Parasito- 
tropic X Empfindlichkcit (Parasit), als Organergie = Organo- 
tropic X EmpfindUebkeit {Wirt), Praktiseh redmeriseb wiirde 
sick die Parasitcr^e am bequemsten ausdrVicken tassen aVs Be- 
ziebung zwiseben cbemotlmrapeutiscbeni Index beim normalen 
und Index beim festen Stamm, da die Organergie sicb bei Ver- 
rrendung gleicber Tierarten (weifle 3Iuusc) nicht andert und das 
sch-wer zn erfassende 3»Iomcnt iadividaeller Giftcmpfindlichkeit 
der einzolnen Mans durch den „Masscnversucli“ ausgeglichon ist. 
Berechnet man diosen Aviditataindex 7t :7t 
male, F =* feste Trypanosomcn), so kann man von dem Idealfail 
ansgehen, daS eino Arsenoverbmdnng anf SalvarsandCBte Try- 
panosomcn ebensogut wirklwienuf die normalen Parasiten. Dor 
Aviditatsindex ware in diesem Fallo « 1. Bci der Beurtcilung 
noner Verbindungen wiirde ibre IVertigkeit unter Beriicksicbti- 
gnng der Aviditat ura so bdher sein, je mehr dieser Index sich 
dem Wert 1 nabert. 

Betracbtet man die hicr gepruften Verbindungen unter die- 
sem Gesicbtspnnkt, so ergibt sieb folgende Gmppicrung (Ta- 
belle 2) : 

TabeUo 2. 


Praparat 

VtN 

VtF 1 

N/F 

Asaeuopheujlglyd’a ' 

% 


>4 

Solu-Salraraan 

v„ 



Myo-Salvaisan 




Neosalvarsao 


V. 

*/«s 

Salvarsan 

■/.. 




Myo-Salvarsan nndSolu-Salvarsan sind, wie die tJber- 
siebt zeigt, durcb ibro Bigenschaft der Aviditat dem Arseno- 
pbcnylglycin zngeordnet, wahrend ihr Wirkungsgrad gegenliber 
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Die Beispiele lasBcn ohne weitcrcs erkennen, daB die Avidi- 
tat vonMyo-Salvarsau bzw. Solu-Salvarsan in der Beein- 
flussung derSalvarsan-festenTrypanosomcn deutlich ziim Aus- 
dnick kommt. Salvarsan (und ebenso iN’eosalYarsan 
und andcre Arscnikalien; vgl. Tabclle 1) wirken nicht mebr, 
■wahrcndMyo-Salvarsan und Soln-Salvarsaneineknrative, 
gelegentlicli aucli nur trypanozidc (Eezidiv) Wirkung besitzen. 
Der iiltere Stamm 1/28 iat etiras bosser beeinfluBbar als der erst 
kiirziich gcfestigte 11/31, Jdan erhalt bei dcm ersteren mit 10 mg 
Myo-Salvar8an/20 g Hcilung, walircnd Solu-Salvarsan in 
der Doais von 4 mg/20 g nocb den gleicben Effekt zeigt, ja sogar 
mit 2 mg noch eine angedontcte Wirksamkeit besifczt. Bei 
Stamm n/31erzielt man mitMyo-Salvarsan nur trypanozide 
Wirkung mit Eezidiv. Eezidivc kommen— wie Beispiel 2 zeigt— 
gelegentlich aiich bei Solu-Salvarsan vor, jedoch ist dieses 
Praparat auch bei kloinerer Dosis noch sicker -wirksam. 

Man konnte daran dcnken, daB diese hbhere Aviditat von 
Myo-Salvarsanund Solu-Salvarsan auf einem hBherenAr- 
sengehalt bemht, der hdhero Wirkung und Durchbrechung der 
Arzneifestigkeit mit sicb bringc. Das ist nicht der Pall, miiBte 
sich ja auch in den Versuchen mit normalen Trypanosomen aus- 
wirken. Vielmehr ist das — bier unwirksame — Salvarsan 
mit 31% As die arsenreichste Verbindung, wahrend Myo- 
Salvarsan und Solu-Salvarsan ungefahr entsprechend dem 
Neosalvarsan auf einen Arsengehalt von 19 — ^20 % cingestellt 

werden. DaB trotzdemMyo-SalvarsanundinbesonderemMaBe 

das Solu-Salvarsan mit kleinerer Dosis (0,8 — ^1,0 mg As) als 
Salvarsan (1,5 mg As) noch auf die arzneifesten Trypanosomen 
wirkt, beruht unzweifelbaffc auf einer besonderen gegenseitigen 
Affinitat, die demnach hoherist als bei anderen Arsenobenzolen. 

Diese bohere Aviditat, die nmn therapeutiscb hocb ein- 
schatzen muB, kommt in dem einfacben chemotherapeutischen . 

' zum Ausdruck. Schon MorgenrotJi imd Salber- 

Index hingewiesen, daB das im Index ausgedriickte 

stddier haben dai 
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Verhaltnis Parasitotropic : Orgajiotropie auCer diosem reinen 
„K:apazitatsfaktor“ noch eincn, die spezifisehe Empfimllichkoit 
von Brrcger und Wirtstier kennzciclmcndcn „Inten8itatsfaktor“ 
entbiiltcn miifite, und als ParasitcTQic ~ Parasito- 

tropic X Empfindlichkeit (Parasifc), als Organergic = Organo- 
tropic X Empfindliclikeit (TFtrt). Praktisch recJmerisch ^riirde 
sich die Parasitergio am bequemsten ansdriicken lasscn als Re- 
ziebung zwisoben chemotherapentisebem Index beim norinalen 
und Index beim festen Stamm, da die Organergie sich bei Ver- 
■wendtmg gleicbcr Tierartcn (vreiOc ^liiuRe) niclit iindort nnd das 
schwer zu erfasseade Moment individneUer Giftempfindlichkeit 
der einzelnen Slans durcb den „Massenversueb“ ansgeglichen ist. 
Perechnet man dicsen Aviditatsindox 7t '7t F (2^ « nor- 
male, P = feste Trypanosomen), so kann man von dem IdeaUall 
ansgeben, daS eine Axsenoverbindung aul Salvarsan-Ieste Try- 
panosomen obensogut wirkt wieauf dienormalenParasiten. Der 
Aviditatsindex ware in dicsera Pallc =* 1 . Bei dor Benrteilung 
neuer Verbindungen wUrde ihre Wertigkeit unter Berucksichti- 
gung der Aviditat urn so bbher sein, je mebr dieser Index sich 
dem Wert 1 nabert. 

Betrachtet man die bier gepriiften Verbindungen unter die- 
sem Gesiebtspunkt, so ergibt sich folgcnde Gnippieriing (Ta- 
belleS): 


TabeUo 2. 


Ptaparat 

“ZtN 

V,F 
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Arfieoopheiiylglycin 
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% 
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i v„ 
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SaWatsan 

1 */<(> 

Vi 
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Myo-Salvarsan nnd Solu-Salvarsan sind, wiedie t)ber- 
sicht zeigt, durcb ibre Eigenschatt der Aviditat dem Arseno- 
phenylglycin zugcordnet, wabTeiid ihr Wirkmjgsgrad gogeniiber 
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normalon Erregeni demjonigen von Salvarsan angcniihert ist. 
So bcsitzen sic die bcidcn grundlcgcnden thcrapeutischen Faliig- 
keitcn, die man bislicr nicht in eincr Verbindung vercinigt 
kaunte. Zwar IjiBb sich die praktiscbc Bedcutung dieser Sonder- 
stellung noch nicht klar umrciCen, doch erschemt es nicht aus- 
geschlossen, daC diesc Fahigkoit der 'Wirksamkeit auf Krank- 
heitseiTogcr lierabgesctzter Empfindlichkcit auch klinisch ein- 
mal zur Geltung kommen kann. Dann sind Verbindungen dieser 
Art, die mit guter Wirksamkeit anf Spirochatcn auch eine hohe 
VertragUclikcit im Gcwebc vcrcinigen, vielleicht berufen, auf 
dem Gebictc der Lueabohandlung das zu erfullcn, was Ehrlicli 
vom Arscnophcnylglycin erhofft hatte. 
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Schnitzer. Die spezifische Arzneifestigkeit. Erg. d. Ilyg Bd. 13, 1932. 

Yorke: Studies in chemotherapy. Ill — S. Ann. trop. med. a. parasitol , 
Bd. 24 — 27, 1930—1933. 


2C2 



Die Chemoprophylaxe der Malaria 

DR. \PAtTBB. KIKDTH 

AU5 dcnj Cliemoth^rapentldchw InaUtut der I. 0. Farbcnlndustrie AO., 
Werk Eibcrfeld 


Die gmndlegcndenErfoIge der Jlalariaforschung am Ausgaug 
des vorigen Jahrhunderts, die zur Entdeckung der ^Malaria- 
paraaiten und zur Erkenntnia des Wirtwechsels dor Brreger 
zwischen Mensch und, Mucke gcXiihrt batten, erweckten die 
Hoffnung, im Kampfo gegen die Seucbe erfolgreicb zn sein. 
Ronald Ros^ glaubte durcb Vemichtimg dor Slucken dieses Ziel 
zu erreichen, Robert Koch boffte durcb CMninbebandlung 
erfolgreicb diesea Weg zu beacbreiten. Beide tlberlegungen 
waren tbeoretisch begriindct. In der Praxis baben beide mehr 
Oder •wcnigcT vcrsagt. Trotz der aufgewandten Miihe blicbon 
die Erfolge binter den bocbgesteckten Erwartungen zurUck, 
Nur unter ganz beaonders gunstigen drtliehen und organisatori- 
sohen Bedingungen konntcn Teilerfolge erzielt werden, die zu 
einer Verallgemeineruug keinen AnlaS geben. 

Den JJossschen Miickcnbckampfungsmethoden blicb ein 
durcbschlagender Erfolg versagt, well es techniscb sehr sch'wie- 
rig ist den Anophelismus •wcsentlich zu verringern, Ein nocb so 
kleiner ubersehener Muckenbrutplatz kann als Infektionsquelie 
ein ganzes Dorf verseucben; und ein mechanisober Schutz 
gegen Stuckensticb iat nur bei einer bocbkultivierten Be- 
volkerung mit Erfolg durchfubrbar. 

Vielversprecbender schien es, dieMalariaparasiten im menscb- 
Uchen Organismus nacb den Idecngangen von Robert Koch anzu* 
greifen. ImCbininbesafiman seit langem ein Heilmittel, das die 
Paraaiten veraiebtete* DieserKampf konnte auf zweierlei Weise 
gefubrt werden: Entweder muJQte man durcb eine Chinin- 
bebandlung die im Blut des erkrankten Menschen kreisenden 
Malariaparasiten vernicbten odcr durcb eine Cbimnpropbylaxe 
die in den Organismus eindringendcn Keirac unsebadlicb macben. 
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normalen Errcgcrn dcmjenigen von Salvarsan angenahorfc ist. 
So besitzen sie die beidcn grundlegcnden therapcutischen Fahig- 
keiten, die man bisher niclit in ciner Vcrbindung vereinigt 
kannte. Zwar liiDt sich die praktiscbc Bcdeutung dieser Sondcr- 
stellung noch nicbt klar umreiCen, dock erschcint es nicht aus- 
geschlosscn, doB dicsc Faliigkeit der AVirksamkeit auf Krank- 
lieitserreger lierabgesctztcr Empfindlichkcit aucb kliniscli ein- 
mal ziir Geltung kommen kann. Dann sind Vcrbindungen dieser 
Art, die mit guter Wirksamkeit aiif Spirocbaten auch eine liohe 
A^'ertraglichkoit im Gewobe vercinigen, viellcicht bemfen, anf 
dem Gebietc der Lucsbcbandlung das zu erfiillen, was Ehrlich 
vom Arsenopbenylglj^in erbotft batte. 


AuBwalil aufi dem SchTlIttum 

Ehrlich ziir experimentellen Patliologie und Chemotlierapie. Leipzig 

1909, 

Kolle: Die staatliche Prufung der Salvarsanpraparato und ihre experimen- 
tellen Grundlagen, (Mit Leupold,) lArbeiten aus dem Georg-Speyer- 
Haus Nr. 18, 1927. 

Kolle: Uber Myo-Salvarsan, Deutsche med. Wschr. 1927. 

Morgenroth und Halberstddter . Sitzungsbericbt d. Kgl. PreuC. Akademie der 
Wissenscbaften 38, 732, 1910. 

McCoy and Probey. Public health reports 45, 1716, 1930 
Schnitzer: Die spezifische Arzneifestigkeit. Erg. d. Hyg. Bd. 18, 1932. 
Yorhe: Studies in chemotherapy. Ill — X. Ann. trop. ined. a. parasite!., 
24 — 27, 1930 — 1933. 



Die Chemoprophylaxe der Malaria 

Dn WALTER KIKUTH 

Au^ dcm ClicmolherapoutlBChfn liMbtnt der I. 0 Farbculndustrie AO., 
Wett Ctberfeld 


Die grundlegcndcnErfoIge der Malariaforschung am Ausgaag 
des vorigen Jahihunderts, die zar Bntdeclnuig der Malaria- 
parasiten and zur Erkcnntnis des Wirtwechscls der Erreger 
zwischen Stensch und Mucke gcftihrt batten, crweckten die 
Hoffnung, im Kampfe gegen die Seucbo erfolgreicb zu sein. 
Ronald Ross glaubte durcb Vernichtung der Jilticken dieses Ziel 
zu erreiehen, fio6en Koch hoffte durcb ChininbobandluDg 
erfolgreicb diescn Weg zu bescbreiten. Beide tlberlegungcn 
Tvaren theoretiscb begriindet. In der Praxis baben beide mehr 
Oder weniger versagt, Trotz der aufgewandten Mbbe bUeben 
die Erfolge hintcr don bocbgesteckten Bnrarfcungen zuriiok. 
ITur unter ganz besonders giinstigen drtlicUcn und organisatori- 
schen Bedingungen konnten Teilcrfolge erzielt werden, die zu 
einer Verallgemeinerung keinen Anlafi geben. 

Den ifossschen MUckenbekampfungsmethoden blieb ein 
durchacblagender Erfolg versagt, ■weii cs techniscb sehr schwie- 
rig ist den Anophelismus ■wcsentlich zu veniugern. Ein noch so 
klciner ubersebener Miickenbrutplatz kaun als Infektionsquelle 
ein ganzes Dorf verseuchenj und ein meebanischer Schutz 
gegen Muckensticb ist nur bci einer hocbkultivierten Be* 
volkerung mit Erfolg durebfuhrbar, 

Vielversprechcnder sebien es, dieMalariaparasiten im mensch- 
liehen Organismus nach den Ideengaugen von Robert Koch anzu- 
greifen. Im OMoin besad man seit langem ein Heilmittel, das die 
Parasiten ■^'erniebtete. Dieser Kampf konnte auf zweierlei Weise 
gefiihrt werden: Entweder tnuQte man durcb eine Cbinin- 
bchandlung die im Blut des erkrankten Menseben kreiseaden 
Malariaparasiten vernichton odor durcb cine Chininprophylaxe 
die in deu Organismus elndringenden Keime unschadlich macbeu. 
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InbeidonBichtungeneratandenEnttauscliungen.Italienische 
Forscher \_Bignami uud Bastianelli (1899), Qualdi und Marliano 
(1901)] fanden in der Mcbrzalil der mit Cliinin erfolgrcich be- 
handeltcn Eallo ein t)berleben der geschlechtlich differenzierten 
Parasiten der gefurchtetaten und am meisten verbrcitetsten 
Malaria tropica. Bicso Pormcn, die zwar keine Krankheits- 
erscheinungen auslosen, muOtcn als eine welter bestehende 
Infektionsquello der Muckcn aufgefaOt wcrden. 

Ebenso schnell braeh sicb die Erkcnntnis Bahn, daC keine 
der sebr zahlreicben Metboden der Cbininpropbylaxe mit 
Sicberheit eine Infektion verbuten konntc. Je mehr die Cbinin- 
propbylaxc aicb ciner Thcrapio niibcrt, desto erfolgreicher 
verspricbt sic zu scin. Mit anderen Worten: die Cbinin- 
propbylaxe ist symptomatiscb nnd nicbt kausal 
bedingt. IF. York und Macfie (1924) fanden Cbinin gegenuber 
den eindringenden Sichelkeimen der Malariaparasiten wirkungs- 
los. Die symptomatiscbo Schutzwirkung der Ohininprophylaxe 
beniht auf der tberapeutiscben Eigenscbaft des Cbinins. 

ilit Einfiibrung des Plasmochin in die MaJariatberapie 
wurde ein gxundlegender Wandel geschaffen. Milhlens (1926) 
und Boehl (1927) erkannten unabhangig voneinander die game- 
tozide Eigenscbaft des neuen Heilmittels. Amerikaniscbe 
Autoren ^^Barher und Komp (1927), Barber, Komp und Newman 
(1928)] eiganzten diese Befunde. Ganz kleine Plasmocbin- 
Dosen geniigen, um die Gescblechtsformen der Malaria tropica, 
obne sie zu toten, fiir die weitere Entwicklung in der Miicke 
unscbadbcb zu machen. Nach den sebr exakten TJntersucbungen 
von Jerace imd Giovannola (1933) ist eine einzige wdcbentHcbo 
Dosis von 0,02 g Plasmocbin imstande, die Entwicklung von 
P. falciparum in der Miicke fiir die Dauer von 7 Tagen zu ver- 
bindern. Diese Feststellungen liefern festumrissene Unterlagen 
fiir eine wirksame Bekampfung der Malaria. In der Tat sind 
damit in der Praxis groBe Erfolge erzielt worden, die mit Cbinin 
allein nicbt mogUcb gewesen waren. 
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Die Fragc einer liausalprophylaktischen 'Wirkung des 
Plasmochin, nandich die Bntvicklung der eingedrungenen 
Siehelkeime zn verhuten, mirde anf Grund von experimentellen 
Untersuciningcn an kilnatUcli durcli Muckctistiche infizierten 
Paralytikern von James, Uicol und Shuie (1931) bejaht. Die von 
ihnen angevandten Plasmocliin-Doscn, die weit grdficr sind 
als die Dosen, welclie in der Praxis allgemein verwendet werden, 
werden aber namcntlich bei liingcrer Darreichung schlecht ver* 
tragen. Diese Versuche lassen desbalb keinc SchluCfolgemng 
fiir die Praxis zu, lunsomebr, ala Stoellengrehel und Such (1931) 
zeigten, daB die iiblieben tbcrapeutischen Dosen in dieser 
Beziehung bei Paralytikern wirkungalos Bind. Spater mufiten 
dann James, Ficol und 8kuie (1932) ibre ersten giinstigen 
Ergebnisse einer Eevision untcrzieben. Die Hiilfte der von 
ihnen mit Malaria tertiana infizierten, prophylaktisch ^r^hrend 
der Inkubationszeit behandelten und lange Zeit gesund ge* 
bliebenen Personcn erkrankte nacb einer 7 — 9monatigen 
Latenzzeit an legelieehten MalatiaanfaUen. 

Obgleich damit einwandfrei gczcigt werden konnte, dafi 
aucb das Plasmochin keine kausale propbylaktischo Wirkung 
besitzt, so soil damit keineswegs gesagt werden, daB das Plas* 
mochin prophylaktisch in der Praxis unzweckraaBig ist. Dcnn 
die bei Paralytikern gemachten Beobachtungen, die Uber 
schlechte Immunitatsverhaltnisse vcrfugen, haben fiir die 
Praxis nur cinen bedingtea Wert, Es sei deahalb in diesem 
Zusammenhang auf die Arbeiten von OttolcngM und Brotzu (1929) 
hingewiesen, die bei einer langercn Praeventivkur mit Plas- 
mochin sehr oft Heilung oder cine sehr lang andauerude Latenz 
der Infektion erzieleu konnten. 

Sehr erfolgieiob verliefen an<di die von Bice (1932) bei 
Eingeborencn In Liberia durchgefiihrten Versuche. Mit einer tag- 
lichen Dosis von 0,03 g Plasmochin bei einer iiber zwei Monate 
ausgedehnten Behandlimg gelang es in 100 % der Palle, cine 
Infektion zu verhuten. Alle diese Eigebnisse sind auf eine bisher 



noch unbekannto Eigcnschaft, die viclleicht mit der thera- 
peutischen Wirkung in Zusiunmcnhang gebrachfc werden kann, 
zuriickzufuhrcn. 

Kausal prophylaktiach wirkt das Plasmocliin nicbt. Bie 
Vogelmalaria (Proteosoma) wird oft zur Losung der ver- 
Bchiedensten Fragcn der Malariaforsehung herangezogen. Bas 
Studium an der Vogelmalaria liat opidemiologische, immun- 
biologische und chemotbcrapeutiscbc Erkenntnisse gebraeht. 
Aueb die Prage der Cheraopropbylaxe wird im Testmodell der 
Vogelmalaria der Losung nahcrgebracht ■werden. Russel und 
Nono (1932), Tale und Vincent (1933) und Ktknih und Giovannola 
(1933) fanden das Plasmocliin gegen die Sporozoiten von 
Proteosoma •vrirkungslos. Seltsam genug, derm bei derselben 
Versuchstechnik, nur mit dem TJnterschied, daC die Infektion 
nioht durch Muckenstiebe sondem durcb krankes Blut uber- 
tragen 'wird, entfaltet das Plasmoohin eine ganz erstaunlicho 
Wirksamkeit. 

Gleich nacb Einfuhrung dcs Atebrin in den Schatz der 
Malariaheilmittel ist die Frage der Prophylaxe aueh bei diesem 
Tberapeuticum aufge worf en worden. Mil'Klens -and Fischer (1932) 
meinten, daC das Atebrin propbylaktiscb brauebbar sei, "W-eil 
es nur sebr verzogert aus dem Organismus ausgesebieden wird. 
Soesilo, Gilbert und Bagindo (1933) wendeten das Atebrin 
propbylaktiscb in der Praxis an und fanden eine gewisse vor- 
beugende Wirkung. Bie wenigen Falle, bei denen es trotz 
Atebrin-Verabreichung zur Infektion gekommen ist, beweisen 
jedocb das sporozoitozide Versagen dieses Scbizontemnittels. 

Im gleicben Sinne sprechen die Versuche von James. 
Atebrin gleicb nacb den MUckensticben wabrend der In- 
kubationszeit gegeben, verbinderte die Infektion niebt. Bie 
Fieberanfalle traten jedocb durcbschnittlicb erst nacb Ablauf 
Ton 33 Woeben auf. 

Tbeoretiscb ist die Frage der propbylaktiscben Atebrin- 
Wirkung bei der Vogelmalaria von Kikuih und Giovannola (1933) 
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in Angriff genommen. Bio Vcrsuche wurden den naturlichcn 
Verhaltnissen entsprechend durch die Spoicheldrusenmfektion 
der Miicken an Kanaricnvogcln durchgefiilirt. Das Ergebnis 
war in vieUaclier Hinsicht intcressant. Bio Wirkung dos 
Atebrin war eino andero, als die des Cfaiiiin odor Plasmochin. 
Im Gegensatz zu den IControllticren oder den mit Chinin 
Oder Plasmochin geschiitzten Tieren war die Inkubationszeit 
bei den prophylaktisch mit Atobrin behandeltcn Ydgeln 
wesentlich vorlangcrt. 

Ganz besonders charakteristiscU war das Auftreten von nur 
sparlichcn Parasiten. Bs fanden sicU mit wenigen Ansnahmen 
wahrend einer mehrv'bchigcn Boobachtungszeit im Gosichts- 
feld nur ganz -wenige Parasiten, die z. T. moi-phologisch krank- 
hafte Ycranderungen aufwiesen. Ein akutes Krankheitsstadium 
mit zahlreichen Parasiten und schwerer Anamie trat Uberhaupt 
nicht aut Kach einer vorl^ngerten Inkubationszeit nimmt die 
Krankheit gleicb von Aniang an einen chronisebon Verlauf. 
Wiihrend sonst TodesfaUe garnicht so selten sind, bleiben die 
Tier© klinisch gesund, 

Biese eigenartige und in gewissem Sinne schiitzendoWirkung 
des Atebrin glaubcn Kikuih und OiovannoJa auf die verzogerte 
Ausscheidtmg des Heilmittels zuruckfuhren zu kbnnen. 

Das Atebrin unterliegt namlich nach den Untersuchungen 
von HecJit (1933) im tierischen Organismus einem inneren 
Kreislauf. Bin Teil dieser Substanz wird von der Leber mit der 
Gailc ausgeschieden und vom Darm dann zuriickresorbiert. 

Hochstwahrschcinlich ist der vom Atebrin erzeugte Schutz 
in Wirklichkeit nichts anderes als eine therapeutische Wirkung, 
die durch das lange Verweiien dieser Substanz im Organismus 
bedingt ist. Die vom Korper znruckgebaltene Atebrin-Monge 
genugt, nacliAbschlufl derinkubationsperiode die schrankenlose 
Vermehrung der Parasiten zu verciteln, den Infektionsverlauf 
einzudammen; sie reicht aber nicht aus, das Auftreten derselben 
zu verhindern. Eine Wirkung auf die Sporozoiten Oder auf die 
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sicli entwickelndcn Formcn kommt schon deshalb nicht in 
Betracht, weil die Infcktion bci samtlicben Vdgeln unter 
denselben Bedingungen angebt. 

Ebenso wie allc andcren bisher bekannten Alalariamittel 
ist aucb das Atobrin kcin kausalcs Prophylakticum. Seine 
symptomatische schutzcnde Wirkung ist jedoch eine 
seiner cbarakteristischen Eigenschaften. 

Analogiescblusse konncn oft 2U Enttauscbungen fuhren, 
trotzdem ist der Chemotbcrapeut angewicsen, sich ilirer zu 
bcdienen. Die Hoffnung ist deshalb bcrechtigt, daC das Atebrin 
bei der Malaria des Menschen eine dem Chinin 
iiberlegene symptomatische prophylaktischc Wirkung 
ausuben wird. 




tiber Beziehungen von Knnststoffen zur Medizin 

DR. WALTER KBOPP 

Am dtm Ph!iTm«uU«ah-Wi*.wMcKs.tt«ch«l lAboralorlum dcr I. 0. FatbctiindOTtrie AO , 
WfTk Elberfrtd 


Dio Drogon — also Jlaturstoffe — waren dio orsteii orga- 
Dischen Heilmittel. Sie wurden a«f Gniod reiner Empiric gc- 
funden. Ihre wissenscliaftliclie Erforschung begann mit dcr Rei- 
Digung und Isoliorung der einzeJnen ■BestandteUe und brachto 
die Erkenntnis dor wirksamen Prinzipien nnd Atomgnippie- 
rungen. Wenn auch dio VorsteHung hicruber vielfach aoch unklar 
war, BO gab Bie dock der Byntbotiscben Clicmie eineu starken 
Impiils. Der kunstliche Aulbau dor natUrlichen Heilmittel selber 
exscbieu zunachst meist zu gcb-wicrig und man Rucbte an analogen, 
einfacheron Substanzoa nach ahnlichen Wirkungen, Dieser Weg 
fulirte YM Bystematischeii, pharmakologischen Untcrsuchungon 
ganzer Kbrperklassen and braehte solcbe Fortschritte, daB die 
naturliohen Arzneimittol mehr und mebr von den kanstlichen 
Produkten zuriickgedrSngt wurdcn. 

Die Venvendung von Kunststoffen in der Medizin hat sich 
nicht in gleicher Weiso enfcwickelt und blieb anf einen geringen 
Umfang beschrankt. AVahrend z. B. die Kunstseide in der Textil* 
indastrio eino ucgehcaio Verbroitung land, vermochte sie anf 
mediziniscliem Gebiete keinen FuO zu fassen, obwohl B, Koitlors 
und 0. Irion sie neuerdings als Ijiabtmaterial in der Chinir^c 
untersueht haben und ihre keimbemmende Wirkung loben. 

Dcr Konkun-enzkampf der Kunstatoffe gegen die natuP' 
lichen Rohstoffe ist ungemcin viel schwieriger als der zwischen 
den syntbctischen Arzneimittoln und Drogen. Hier spielt der 
Preis meist eine untergeordnete, dort eine ausschlaggebende 
Rolle. Starke Marktschwankungen der Rohstoffe sind besonders 
bedrohlich fur die HersteUnng der Kunststoffe und werfen oft 
Jede Kalkulation iiber den i^ufen. 

Hierzu ein krasses Bclspiek 
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Im Jahro 1910, als sich Fritz Hofmann und CouteUe in den 
Elberfeldcr Laboratorien mit der Synthcsc des Idinstliclien Kaut- 
scbiiks beschaftigten, erreichto das Naturprodukt einen Hochst- 
preis von iibcr Me. 28. — pro Kilo, und im Jahro 1933 kam der 
Kilopreis bis anf ctwa 28 Pfennig heruntcr. Damals versprach 
selbsfc oine verTrickeltero Bercitung des hocbmolekularen Stoffes 
noch reichlichen Kutzen, wahrend bei dem heutigen Tiefstand 
die cinfachste Synthcsc aussichtslos crscheint. 

Die Kunststoffc haben daher meist ihro Entstehungs- und 
Blutezeit in den Perioden der Bohstoffverknappung. In Deutsch- 
land war dies in besonderem Mafic in der Kriegs- und Nachlmegs- 
zeit der Fall, und cs ist noch in Icbhafter Erinnerung, wieviel 
Ersatzprodukte auftauchten. Einc voUstandige Aufzahlung sol- 
cher Stoffe, wie sic fiir die Medizin in Betracht kamen, soli hier 
nicht gegeben werden, cs mdge ein Beispiel geniigen. 

In der pharmazeutischon Praxis ergab sich damals ein be- 
sonderer Mangel an Salbengrundlagen. Einer der wenigen Eoh- 
stoffe, die Deutschland zur VerfUgung standen, war die Kohle. 
Dicse diente als Ausgangsmaterial fur ein neues, kiinstUches 
Salbenprodukt, das unter dem Namen „Laneps“ in den Handel 
kam. Als Hauptbestandteile unter den Produkten der Kohlen- 
destillation finden sich Benzolkohlenwasserstoffe und Naphtha- 
lin. Durch Chlorieren solcher Benzolkohlenwasserstoffe wie To- 
luol und Xylol gelangt man zu Benzyl- bzw. Xylylchlorid. LaCt 
man diese bei Gegenwart geringer Mengen von Katalysatoren 
auf Naphthalin einwirkeh, so findet eine auBerst lebhafte Re- 
aktion unter Abspaltung von Salzsaure statt und es entsteht ein 
Gemisch von Benzyl- bzw. Xylylnaphthalinen, aus dem man so- 
wohl a-, als aiich /S- und polysubstituierte Xaphthaline isolieren 
kann. Xach einem Beinigungs- und IClarungsprozeB erhalt man 
ein voUkommen geruchloses, ungiftiges, hellgelbes 01 von hohem 
Brennpmikt und hoher Yiskositat. Andert man die Mengen- 
verhaltnisse bei der Herstellung, so kann man die Beschaffenheit 
des Oles, besonders die Yiskositat, variieren. Durch Zusatz von 
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Bienenwaclis und Paraifin in dcm beschric-benen Ol gelang es, 
eine Salbengrundiage zn sclialtcn, dio alien Anspriicben genUgte, 
insbesondcie eich anch durcli cine gute Wasseranfnahmefahig- 
keit anszeiohnete. 

Es sei nocb erwabnt, dad cine Jlischung des kiinstlichen 
Oles mit Atbylcelliilose sieli zn achmiegsamen Eolicn auswalzon 
laBt. niose dlenten an Sidle van Guttapercha zu Verband- 
zweeken. 

Es sich Beziehungen zwlschcn Kunststoffen und 

^iledizin, die nicht olfen zu Tagc liegen. Auch diese sollen an 
einem Beispiel erlantett ^erden, und z^at an dex Herstellung 
des kiinstlichen Kautschnks. 

Dex mttoliehe KautscUuk ist aus IsoprenmolckiUen anf- 
gehaut. Im Jahre 1909 gelang cs Hofmann zuorst, dutch Er- 
•wktmen 'von synthetiaeh gexronnenem, reincm laopTen kiinat* 
lichen Kautschuk herzustellen. 

Es ist interessant, dafi das Isopten auch zu andexen 2?atUT- 
produkten in naher Boziehung steht. Seia Dimeres findet aich 
in'vi^cn atherischenOlen. Aui dieBczichungen des Isopiens zum 
Chlorophyll and den Carotinen haben zuorst Willstatter, Mayer 
und Hhni aulmerksam getnacht. Hack Kulm and Wintersiem 
(Helv. Ohimica Acta 11, S. 430) bilden sich in der Pflanze die 
otfenkettigen Abkoimnlinge des Isoprens aui dreierlei Art: 

„Darch direkte Addition der CsHe-Reste, die zu hoheren 
Terpenon iukxtj 

durch Addition und gleichzeitige Hydrierung, we sie 

Wzllstditcr bei dex Bildung des Pbylols angenommen hat; 

duich Addition der CsHg-Reste unter gleichzeitiger t)e- 
hydrierung, wobei Pigmente mit koniungierten Boppelbin- 
dungen gebildet werden.” 

Bie Caxotme benotigen als Bausteine acht Isoprcnmolekule, 
das Wachgtumsvitamin A, das sich durch Oxydation aus den 
Carotinen bilden kann, gebxaueht naoh dor Eoimel von Karrer 
nur die Halfte. 
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Die Zusammenhangc Bind aus einer GcgenuberstcUung d< 
Formeln klar ersicbtlich. 


CHj 

I 
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■Waclistumsvitamm A. 

Denmach ist das Isopren als Baustein fur Tiele "wichtige Natur 
produkte anzuseben. 

Von den zablreicben Synthesen, die znr Bereitnng des Iso 
prens ausgefiibrt worden sind, soil bier nur eine erwahnt 'w^erdeu 
und zwar desbalb, weil sie gleicbzeifcig zu einem bebannten pbai 
mazeutischenProdnkt, dem IiokalanaesthetikumTutocain, ge 
fiibrt bat. 

Als Ausgangsstoffc dienen Metbylatbylketon, Formaldehyc 
und Dimetbylamin. Das gemeinsame Z'^scbenprodukt bildet dai 
2-]VIetby3-3-Oxybutyldimethy3ainin. 



Durch Einvrirkung von ifitrobenzoylclilorid und Rcduktion. 
gelangt man einerscits zum Tutocain, ■^'iihrcnd audererseita 
durcli Anlagerung von Halogcnalkyl, Austauscli der OH-Gruppo 
durch Halogen, EofmannEclxan Abbau und Abspaltung von Halo- 
gen^asserstoff Isopren entstcht, das sicli in Kautschuk Uber- 
filhren laQt. Die folgenden Formelbildcr orlUutcrn den Vorgang. 
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Als es Fritz Hofmann (Zeitschr. f. angew. Chcmic 1912, S. 1405) 
gclungen war, (lurch Erhitzen von Isopren kiinstliehen Kaut- 
schuk zu gcwinnen, konnte er auch zcigen, daO die Homologen 
des Isoprcns sieh zu analogen Kautschukcn polymerisiercn lassen. 
Aus dcm j5-, y-Dimethylbutadicn cntstand der Mcthylkautschuk, 
der im Kriege im allergroUtenMaflc hcrgestellt "Nnirde, und zwar in 
Form des Methylkautschuk W (fur Wcichgummiwaren) und des 
jVIcthylkautachukH (f urHartgummi). Es zeigte sich dabci, daB der 
Methylkautschuk H f Ur Zahngummi besser verwendbar ist als der 
naturliche, dadieProthcscn ausihmlcichterundstabilerwerden. 

Aus dem Erj’thrcn, dem 1,3-Butadien, erhielt man den 2^or- 
kautschuk. 

Auch die Polymerisation von zyklischen Substanzen mit 
konjugierter Doppelbindung wurdc versucht. Jedoch zeigte z. B. 
das Produkt aus Dihydrobcnzol keine besonders gunstigen Eigen- 
sohaften. DafUr f iihrten die Arbeiten iiber das Dihydrobenzol zum 
A 2,3*Cyclohexenylbromid, das durch Anlagerung von Brom- 
wasserstoff an den Kohlenwassorstoff leicht cntsteht. Hit Hilfe 
des A 2,3-CycIohexenylbromides wurdc zum ersten Male eineun- 
gesattjgte hydroaromatische Gruppe in das Barbitursauremole- 
kill eingefuhrt. Es zeigte sich, daC die A 2,3-Cyclohexenylathyl- 
barbitursaure ein ausgezeiclmetes Schlafmittel ist, das vom Kor- 
per verhaltnismafiig leicht abgcbaut wird. Als sich dann ergab, 
daG die isomere A l,2-CyclohexenylathylbarbituT3aure in. ahn- 
licher Weise wirkt und biliiger in der Herstellung ist, fiihrte man 
diese unter dem Namen Phanodorm in den Handel ein. 

. Die Cyclohexenylgruppe hat neuerdings noch eine wichtige 
Bolle gespielt bei der Synthese des Bvipan. Dieses — die 
C-C-Cyclohexenyl-methyl-H-methylbarbitursaure — wird im 
Korper erheblich schneller abgebaut als das Durchschlafmittel 
Phanodorm. Es dient daher als Einschlaf- und Wiedereinschlaf- 
mittel. Eine ganz besondere Bedeutung kommt dem leicht los- 
lichen Natriumsalz des Evipan zu. Es ist ein intravenos an- 
wendbares Narkoticum von znverlassiger Wirkung, das rasch 
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Eingang in die Chirurgie gefunden hat. (Sieho auch Weese, 
Medizin und Chemie, Bd. 1, S. 196.) 

An einigenEeispiclen ■wnrdchier gezeigt, dafi cJiMnischeAT- 
beiten, die cigentlich rein tcchnisclien Problemen dienen sollten, 
schlieiJlich auch furdielSIedizm von’Nutzen gewordensind. Esist 
fur den Synthetiker vortcilhait, seine Yersuchenicht hut in einev 
Richtung zu ent^vickeln, sondernzuprufcn, ob seine Erfahnmgen 
nicht auch anderen, ihm fornerliegenden Gebietenzugute kommen 
kdnnen. Daher lohnt cs sic)i, einmal auf an und fiir sich lose Be- 
ziehungenhinzuwcisen,Tviediezw)schenKunststoffenundMedizin. 
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Als es Fritz Eojmann (Zcitschr. f. aogew. Chemie 1912, S. 1465) 
gelungcn war, durcli Erliitzen von Isopren kiinstlichen Kaut- 
schuk zu gewinnon, kounte er auch zeigen, daC dio Horaologen 
des Isoprcns sicli zu analogcnKautscliuken polymerisieren lassen. 
Aus dem /?-, y-Dimethylbatadien cntstand der Metkylkautschuk, 
dcr imKricge im allergroBten MaBo hcrgcstellfc ^nirde, und zwar in 
Form des Methylkautsckuk W (fUr 'Wcicbgummiwaren) und des 
MothylkautschukH (fiirHartgumini). Es zeigtcsich dabei, daO der 
McthylkautschukH f Ur Zabngummi besser verwendbar ist als der 
naturliclie, da die Protbcsen aus ihm Icichter und stabiler werden. 

Aub dem Erytbren, dem 1,3-Butadicn, crhiclt man den Kor- 
kautschuk. 

Auch dio Polymerisation von zyklischen Substanzen mit 
konjugierter Doppelbindung ■wurdc versucht. Jedoch zeigte z. B. 
das Produkt aus Dihydrobcnzol kcine besonders gunstigen Eigen- 
schaf ten. DafUr f iihrten die Arbeiten Ubcr das Dihydrobenzol zum 
A 2,3-Cyclohexcnylbromid, das durch Anlagerung von Brom- 
wasserstoff an den Kohlenwasserstoff leicht entsteht. ^lit Hilfe 
des A 2,3-Cyclohesenylbromide8Trarde zum ersten Male eineun- 
gesattigte hydroaromatische Grupp© in das Barbitursauremole- 
kul eingefuhrt. Es zeigte sich, daC die A 2,3-Oyclohexenylathyl- 
barbitursaure ein ausgezeiclinetes Schlafmittel ist, das vom Kor- 
per verhaltnismaCig leichfc abgebaut wird. Als sich dann ergab, 
daB die isomere A 1,2-Cyclohexenylathylbarbitursaure in ahn- 
licher Weise wirkt und billigcr in der Herstellung ist, fuhrte man 
diese unter dem Namen Phanodorm in den Handel ein. 

Die Cyclohexenylgruppe hat neuerdings noch eine wiohtige 
BoUe gespielt bei der Synthese des Evipan. Dieses - — die 
C-C-Cyclohexenyl-methyl-H-methylbarhitursaure — rntd im 
Korper erheblich schneller abgebaut als das Durchscblafmittel 
Phanodorm. Es dient daber als Einscblaf- und Wiedereinschlaf- 
mittel. Eine ganz besondere Bedeutung kommt dem leicht los- 
licben Natriumsalz des Evipan zu. Es ist ein intravenos an- 
wendbares Narkoticum von zuverlassiger Wirkung, das raseh 
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Eingang in die Cliiru^c gofunden hat. (Siehe anch Weese, 
Medizin und Chemie, Bd. 1, S. 196.) 

An einigen Beispielen 'wurde hier gezeigt, dafi clicmischo Ar- 
beiten, die eigentlicb rein technischen Problemcn dienen soUten, 
schlieBlich aucli fiir die Jtedizin von Nutzen geworden sind. Es ist 
fiir dea Synthetiker vorteilhaft, seine Versuche nicht nur in einer 
Eichtung zu entwickeln, aondcra zu priifen, ob seine Erfahrungen 
niebtaueh andcren,ibmfcrnerlicgendcn Gebietenzugutokommen 
kbnnen. Balier lohnt es sich, cinmal aaf an und fiir sicU lose Bc- 
ziehungen.hinzuwcisenj'Vr’iediezwischenKunstBtoffcnundMediziu. 


liber den vitalen Entfarbungsvorgang 
bei Triphenylmetbanfarbstoffen 

Da. ram mietzsch 

Aus dcm riiarmazcutlsch-WisscnsehafUtchen I^iborfitorlum der I. C Farbcnlndnitrfe AG., 
Werk Elturfeld 


Man hat seit langcm organische Farbstoffii venvendet, om 
mit ihncn Studien iihcr Stoffverteilung im Organismus zu he- 
fcreiben. Babei vrar das Augcnmerk wesentlich auf den Mrbnngs- 
vorgang und nur untergeordnct auf den EntfSrbnngsvorgang ge- 
richtet. Man ist aber doch schon auf Earbstoffe gestoDen, bei 
denen auf die primare Anfarbung sehr rasch eine Entfarbung 
folgte, obne daB diesc durch eine besonders rasche Ansscbeidnng 
durch Niere Oder Gallo bcgrundet gevresen ware. Am Beispiel 
des Methylenblau hat Elirlicli gezeigt, daB aus diesem Farbstoff 
im Organismus eine Leukoverbindung gebildet werden kann. 
Dieser Yorgang ist ein EeduktionsprozeB, der von einer gefarbten 
chinoiden Yerbindung zu einer ungefarbtcn benzoiden fiihrt: 




(CH,),N^\/^S A^\N(CH,b (CHshNA^S 
Cl HCI 


\/\N(CH,), 


Methylenblau 


Leukoroethylenblau 


latblg, chinoid 


farblos, benzoid 


Das Leukomethylenblau hat aber die Fahigkeit, wieder ruck- 
warts durch Oxydation in Methylenblau iiberzugehen. Durch 
Liegerdassen an der Luft, besser noch durch Behandlung mit 
Eisenchlorid kann man in einzelnen ungef^bten Organen die 
Blaufarbnng wieder hervorrnfen und so das Bild der Yerteilung 
und Ausscbeidung korrigieren, das bei oberflachlicber Betrach- 
tnng unricbtig erscheinen wtirde. 

Spritzt man z. B. 0,5 ccm einer 0,6%igen Losung von 
Methylenblau einer Maus intraperitoneal, so sieht man an Ohren, 
Schwanz und Beinen nur geringe Blaufarbung. Totet man nach 
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6 Stundon und seziert nach einer -weiteTen Stunde, so sind Galle 
und Gallenfltissigkeifc schon von vornhcrein stark blaugrun, 
Blase nnd Ham stark blan getarbtnnd werden diirch Eisenchlorid 
niir ivenig veranderfc. Hier liegfc also dcr Farbstoff als soldier vor. 
Dagegen isfc der Magen zunachat graurosa, wird abor anf Zusatz 
A'on Eisenchlorid intensiv blan. Der anfanglicli graubraiine Harm 
und die hellgraue Thymuadrusc gehcn cbenfalls in ein intensivcs 
Blau iiber. Hier ist also der Farbstoff in Form seiner Leuko* 
verbindung entbalten. Haut, Musknlatur, Lunge und Gehirn 
Bchliefllich zeigen mife und ohne Eiscncblorid koine Blanffirbnng. 
Aueb die Niere, die nur in der Gegend des Nierenbeckens etvras 
starker blaulich ersebeint, wird durcli Eisenchlorid kaum ver- 
farbt. Hier ist also iiberhaupt keinc Speichening zu verzeichnen. 

Es ware nun falscb, die am Methylcnblau goraaohten Be- 
obachtungen zu vcrallgemcinern und auch bci alien chinoiden 
Farbatoffen der Dl- und Triphenylmethanreihc, bel denen eine 
rasche Entfarbung eintritt, eine solche Ecduktion anzunehmen, 
Zwar alnd alle chinoiden Farbstoffe im Bcagcnsglaso dutch. Bc- 
duktionamittel in die benzoiden Leukoverbindungen Uberzu* 
fiihren und umgekchrt wiedcr zu oxydieren. DaB auch noch 
jindere Ursachen fur die rasche Bntfhrbung verantwortlich sein 
konnen, soUen die folgcnden Versuche mit Lichtgriin SF (gelb- 
lich) und Brillactsaureblau EG zeigen: 

Spritzt man einer IMaus intraperitoneal 0,5 cem einer 
2 %igen Licbtgriinlosung, so farben sicli nacb 20 Minuten Ohren, 
Sebwanz und Seine intensiv griin. Diesc Farbung kiingt aber 
allmablich ab und ist nacb 6 Stunden fast verscbwunden. Nacb 
dieser Zeit ist die Galle und die Galieuflussigkeit intensiv griiu, 
Blase und Harn bellgriin gefarbfc. Die dunkelgraue Niero zeigt 
nur am Niereubecken blaulicbgrune Verfarbung, Der Darm ist 
tcils graurosa, tcils griin, dcr Darminbalt intensiv griin. Die 
anderen Organs dagegen sind ungefarbt. 

Bislier ersebeint der Yorgang also sebr almlieh wie beim 
Jfetbylenblau, nur lassen eieb statt mit Eisenchlorid bier mit 
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Uber den vitalen Entfarbungsvorgang 
bei Triphenyltnethanfarbstoffen 

DR. FRITZ MIETZSOn 

Aus dcm FharmazeutiecIfTtr'lsseEscbafllleheD Labonttorlun der I. G. FarbciUndustdc AG., 
Werk Elbeifeld 


Man hat seit langem organische Farhstoffc^ Terwendet, urn 
mit ihnen Studien iiher Stoffverteilung im Organismus zu be- 
treiben. Dabei "war das Angcnmcrk wesentlich auf den Earbungs- 
vorgang nnd nur untergeordnet anf den Entfarbungsvorgang ge- 
richtet. Man ist aber doch schon auf Farbstoffe gestoBen, bei 
denen auf die primare Anfarbung sehr rasch eine Entfarbung 
folgte, ohne daB diese durch eine besonders rasche Ausscheidung 
durch Niere oder Gallc begriindct gewesen wiire. Am Beispiel 
des Methylenblau hat Ehrlich gezeigt, dafi aus diesem Farbstoff 
im Organismus eine Leukoverbindung gebildet werden kann. 
Dieser Yorgang ist oin EeduktionsprozcB, der von einer gefarbten 
chinoiden Vorbindung zu einer ungefarbton bonzoiden fuhrt: 
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Methylenblau 
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Leukomethylenblau 
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Das Leukomethylenblau hat aber die Fahigkeit, wieder riick- 
warts durch Oxydation in Methylenblau iiberzugehen. Durch 
Liegenlassen an der Luft, besser noch durch Behandlung mit 
Eisenchlorid kann man in einzelnen ungefarbten Organen die 
Blaufarbung wieder hervorrufen und so das Bild der Verteilung 
und Ausscheidung korrigieren, das bei oberflachlicher Betrach- 
tung unrich tig erscheinen wiirde. 

Spritzfc man z. B. 0,5 cem einer 0,6 %igen Losung von 
Methylenblau einer Mans intraperitoneal, so sieht man an Ohren, 
Schwanz und Beinen nur geringe Blaufarbung. Totet man nach 
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G Stunden und scziert nach einer -wciteren Stundc, so sind Gallo 
und. GaUenflussigteit sclion von vornlierein stark blaugrun, 
Blase und Ham stark blau gefarbt und werden durch EisencWorid 
nur wenig verandert. Hier liogt also der Farbstoff als soleher vor. 
Dagegen isfc der Magcn zunacbst graurosa, vird aber auf Zusatz 
von EisencWorid intensiv blau. Bcr anfanglicb graubraune Darm 
und die hellgraue Thymusdriise gehcn ebenfalls in ein intensives 
Blau iiber. Hier ist also der Farbstoff in Form seiner Lcuko- 
verbindung entbalten, Haut, Jfuskulatur, Lunge und Gebirn 
scblieClich zeigen mit und ohne EisencWorid keinc Blaufarbung. 
Aucb die Nicre, die nur in der Gcgend des Nierenbeckens etwas 
starker blaulich. erscheint, "wird durch Eisenchlorid kaum ver- 
farbt. Hier ist also ubcrhaupt keine Speichening zu verzcielmen. 

Bs ware nun falsch, die am Mctbylenblau gemachten Bo* 
obacbtungen zu verallgemeiuexn und auch bei alien chinoiden 
Farbstoffen der Di- und Tripbcnylmcthanieihe, bci denen cine 
rascbo Entfarbung cintritfc, cine solche Reduktion anzunehmen. 
Zwar sind all© chinoiden Farbstoffe im Reagensglaso durch Ec- 
duktionsmittel in die benzoiden Lcukovorbindungen UberzTi- 
fuhren und umgekehrt -wieder zu oxydleren. Bafi aucb nocb 
andere Ursacben fvir die rasciie Entfarbung vorantwortUcb sein 
kdnnen, sollen die folgenden Versuche mit Lichtgrim SF (gelb- 
Hch) und Brillantsaureblau EG zeigen: 

Spritzt man einer Slaus intraperitoneal 0,5 ccm einer 
2%igen Lichtgrunldsung, so farben sich naeb 20 ^linuten Ohren, 
Scbv?anz und Beine intensiv griin. Diese FSrbung klingt aber 
allmahlicb ab und ist naeb C Stunden fast verschwunden. Nacb 
dieser Zeit ist die Galle und die GalienfVussigkeit intensiv griin, 
Blase und Harn hellgriin gefarbt. Die dunkelgraue Niere zeigt 
nur am Kierenbecken blaulicbgrunc Verf£irb\ing. Dor Darm ist 
teils graurosa, teils griin, der Darminbalt intensiv griin. Die 
anderen Organc dagegen sind ungefarbt. 

Eisher ersebemt det Votgang also sebr almlicb -wie helm 
Methylenblau, nur lasscn sicb statt mit EisencWorid hier mit 



Eisessig uberraschende EarbenimiBcblagc an scheinbar unge- 
farbten Korperteilen bervorrafcn. 

Die nur spurenweise griinliclie Haut -wird beim Betupfen 
mit Eisessig intensiv griin. Die blaCrosa gefarbte Bauch- 
muskulatur mrd durcb Eisessig dcutlich griin. 

Die Entfarbung im Organismus crklart sicb darans, daB der 
Korper das Licbtgriin niclit reduziert, sondem in seine Carbinol- 
form nmwandelt, Bei den sauren Triphcnylmethan-Earbstoffen 
gibt es zwei MogUebkeiten, von der chinoiden farbigen Form 
zurbenzoiden farblosen zugelangcn: durchEeduktion zurLeuko- 
verbindung und durch Anlagening von Alkalien zur Carbrnol- 
verbindung : 



Der letztgenannte Vorgang laCt sich im Eeagensglas durch Zu- 
satz von Ammoniak zur Farbstofflosung sehr gut vorfiihren. Die 
liosung wird rasch fast farblos. — Dmgekehrt kann man durch 
Saurezusatz dasangelagertcAlkalihydroxydwiederabspaltenimd 
den urspriinglichen Farbstoff -wieder herstellen. Das lafit sich sehr 
gut durch Zusatz von Essigsaure zur alkalischen Losung zeigen. 

Ganz anders als das Lichtgrun verhalt sich das Brillant- 
saureblau, trotzdem es auch zu den sauren Triphenylmethan- 
Farhstoffen gehbrt, sich vom lachtgriin nur durch die Verschie- 
hung einer Sulfognippe in eincm Benzolkem aus der para- 
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Stellung iu die ortho-SteUimg nntcrscbcidefc und gegendbot Ee- 
dufctionamittain gieich empfindlich ist. 


Brillantsaureblau 

(Aminonlumsafz) 


KH^OaS- 



■ 




\_/ 


-so. 


Spritzt man 0,5 ecm eincr 2%igcn Brillantsiiureblau-Losung 
einer Slaus intraperitoneal, so wd bic schon nacb 15 ?ilinuten 
an Ohren, Scbiranz und Bcincn schon blaugrlin gefarbfe. Diese 
Farbung bait im GegensaU zum Liehtgrun riel }lingcr an. Kach 
6 Stnnden sind zwar die Ohren etwas blasser geworden, Schwanz 
und Seine sind aber noeh unverminderl stark gefarbt. Totet man 
nach 6 Stunden, so sind Galle und GallenflUssigkeit intensiv 
blaugriin, Urcther, Blase und Harn mhBjg blaugrun gefarbt. 
Auch die Ifiere ist eine Spur blau gcJfiirbfc. Dcr JDiinndsrJn ist von 
der Einmiindung des Gallenganges an auBerordentVicb intensiv 
farbig. Die Stiirke der Fkrbung nimmt zum Diekdarm bin kon- 
tinuierlicb ab ; der Diekdarm sclbst enthalt noeb keinenFarbstoff . 

Grundsatzlich unterschiedlicb vom Lichtgriinversuch ist 
aber, daB bei den Organen, wo das Dichtgrun nur durch nach- 
tragUchen Eisessigzusatz wiedcr hervorzurufen war, das Brillant- 
saureblau gar nicht erst entfarbt worden ist. Die Haut ist 
beigpielsweise schon blaugriin gefarbt und wird durch Betupfen 
mit Eisessig nicht intensiver, hochstens etwas gelbstichiger 
(Saureunechtheit!) gefarbt. Die Bauchinuskulatur ist schwacb 
blaugriin und wird in der Farbc durch Eisessig nicht vertieft. 

Die Erkiarung dafur, daB Mer keine Entfarbung eintritt, 
ist dariu zu suehen, daB das Brillantsaureblau zu den alkaliechten 
Triphenylmethan-Earbstoffen gehSrt, die durch mindestens 
einen zum zentralen KoWenstoffatom ortho-standigen Substi- 
tuenten, wic z. B. Halogen, Alkyl Oder Sulfogruppe, gekeun- 
zeichnet sind. Durch Wanderung der Sulfogruppe aus der 
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Eisessig uberrascliende Earbenumschiage an ecbeinbar ungc- 
farbten Korperteilen borvomifen. 

Die nur spurcnweisc griinliche Haut -svird beim Betnpfen 
mit Eisessig intensiv griin. Die blaBrosa gefarbte Bauch- 
muskulatur wird durcb Eisessig dcutlicb griin. 

Dio Entfarbung im Organismus erklart sich daraus, daB der 
Korper das Lichtgriin niclit reduziert, sondern in seine Carbinol- 
form urawandelt. Bci den sauren Triphenylmethan-Earbstoffen 
gibt es zwei MogUchkeiten, von der chinoiden farbigen Form 
zur benzoiden farblosen zu gelangen : dutch Eeduktion zurLeuko- 
verbindung und durch Anlagerung von Alkalien zur Carbinol- 
verbindung: 



Der letztgenannte Vorgang laflt sich im Eeagensglas dutch Zu- 
satz von Ammoniak zur Farbstoffldsung sehr gut vorfiihren. Die 
Lbsung wird rasch fast farblos. — TJmgekehrt kann man durch 
Saurezusatz das angelagerteAlkalihydroxydwiederabspaltenund 
den urspriinglichen Farbstoff "wieder herstellen. Das laBt sich sehr 
gut durch Zusatz von Essigsauro zur alkalischen Lbsung zeigen. 

Ganz anders als das Lichtgriin verhalt sich das Brillant- 
saurehlau, trotzdem es auch zu den sauren Triphenylmethan- 
Farbstoff en gehbrt, sich vom Lichtgriin nur durch die Verschie- 
bung einer Sulfogruppe in einem Benzolkern aus der para- 


278 



SteUung in die ortho-Stellung vmtcrschridet und gcgeniiber Ee- 
duktiouBmitteln gldch cmpfindlich ist. 


Brillantsavirebbu 


/\ 



Spritzt man 0,5 com eincr 2%igeii BrillantRjiurebiau-Losnng 
einer Allans intraperitoneal, so wird sic schon nacli 35 ;Minutcn 
an Ohren, Sch-wanz und Bemen gchon blaugriin gefarbt. Diese 
Farbung bait im Gegensatz zum LieUtgrun viel liingcr an. Nacb 
6 Stunden sind zwar die Ohren ctwas blasser geworden, Sclwanz 
und Beine sind aber noch unvermindert stark gefarbt. Tbtct man 
nach C Stunden, so sind Gallo and GaUenflUssigkcit intensiv 
blaugrun, Uretber, Blase nnd Harn mafiig blangrun gefiirbt. 
Ancb die Niere ist eine Spur blau gefarbt. Dor Dunndarm ist von 
der Binmundung des GaUenganges an auBerordentlich intensiv 
farbig. Die Starke der Farbung nimmt zum Dickdarm bin kon- 
tinuierlich ab ; der Dickdarm selbst enthait nocli keinen Farbstoff. 

Grundsatzlicb unterschiedlich vom Lichtgrunversuoli ist 
aber, daB bci den Organen, vro das Lichtgrun aur durch nach- 
tragUchen Eisessigzusatz vdeder hervorzurufen war, das Brillant- 
saureblau gar niebt erst entfarbt urorden ist. Die Haut ist 
beispielsTveise schon blaugrun gefarbt und wird durch Betupfen 
mit Eisessig nicht intensiver, boebstens otwas gelbsticbiger 
(Saurcuacebtheit!) gefarbt. Dio Baucbmuskulatur ist schwach 
blaugrun und wird in der Farbe durch Eisessig nicht vertieffc. 

Die Erklarung dafixr, daC bier keine Bntfarbung eintritt, 
ist darin zu sucheu, daO das Brillantsaurcblau zu den alkaliechten 
'Iripbenylmethan-Farbstoffen gehort, die durch mindestens 
einen zum zentralen Kohlengtoffatom ortbo-standigen Substi- 
tuenten, ■wie z, B. Halogen, Alkyl Oder Sulfogruppe, gekenn- 
zeichnet sind. Durch Wanderung der Sulfogruppe aus der 
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Eisessig iiberrasclaende Earbenumscblago an scheinbar unge- 
farbten Korperteilen hcrvomifcn. 

Die nur spurenweise griinliche Haut -vvird beim Betupfen 
mit Eisessig intensiv griin. Die blaCrosa gefarbte Bauch- 
muskulatnr wird durch Eisessig deutlicb griin. 

Die Entfarbung im Organismus crklart sicb daraus, daB der 
Kbrper das Licbtgriin nicht reduziert, sondern in seine Carbinol- 
form nmwandelt. Bci den saurcn Triphenylmetban-Earbstoffen 
gibt es zwei Moglichkeitcn, von dor cbinoiden farbigen Form 
zur benzoiden f arblosen zu gelangcn : durcli Eeduktion zur Leuko- 
verbindung und durcli Anlagerung von Alkalien zur Carbinol- 
verbindung; 



Der letztgenannte Yorgang laBt sicb im B-eagensglas durcb Zn- 
satz von Ammoniak zur Farbstofflosung sebr gut vorfubreii. Die 
Losimg wird rascb fast farblos. — trmgekelirt kann man durch 
Saurezusatz das angelagerte Alkalihydroxy d wieder abspaltenund 
den UTspriinglichen Farbstoff Trieder herstellen. Das laBt sicb sehr 
gut durch Zusatz von Essigsaure zur alkalischen Losimg zeigen. 

Ganz anders als das Lichtgriin verhalt sicb das Brillant- 
saureblau, trotzdem es auch zu den sauren Triphenylmethan- 
Farbstoffen gehort, sicb vom Lichtgriin nur durch die Yerscbie- 
bung einer Sulfogruppe in einem Benzolkern aus der para* 
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Zur Photochemie Ergoslerins 

DR- OTTO I.IN8ERT 

Aias dem Biochemlschen InsUtut Aet I. O. Farbenlndustrie AG., 
Wetlc Elbeifeld 


Im Jaliro 1927 fand man, daB das Ergosterin durch Be- 
straWen mit nltraviolettem Blcht in einon antirachitisch hoch- 
wirksamen Stoff Ubergeht. Damit scbien das Problem des Vi- 
tamin B gelbat zu sein, und man almto damals nicht, daB nocb 
fast funf Jabre vergeben wurden, bis es gclang, die wirksame 
Komponente, das Vitamin B in reiner kristallisierter Eorra, aus 
dem bestrahlten Ergosterin zu isoUeren. Um die Lbsnng dieser 
Anfgabe haben sicb nebcn englischen Eorschorn hauptsachlich 
Windaus und seine Scbule verdiemt gemaebt. 

Das Bestrablungsprodukt des Ergosterins ist ein niedrig- 
schmelzcndes, amorpbes Hatz, dessen analytisebo Znsammen- 
setzung dcr des Ergosterins entspriebt. Daraus war zu ent- 
nebmen, daB bei der pbotoebemiseben Um\randlung einc Iso- 
merisierung stattfand. Bci cingehendem Stadium des Bestrab- 
lungSYorganges stellto sicb bald beraus, daB es siebniebtumeino 
einfacbo TJmlagerung des Ergosterins in Vitamin B bandelc konn- 
te, sondern daB dabei je nach Bestrablungsart und Bestrahlungs- 
dauer eino ganze Eeihe von pbotoebemiseben Umwandlungspro- 
dukten gebildet mirde. Man erkannte dieses an der -wecbselndcn 
BroGe deTantiTacbitiscben'WiTksainkcit, des optiscbenBxebungs- 
vermdgens und vor allem an den komplizierten Anderungen, die 
das Absorptionsspektmm des Ergosterins vrabrend der Bestrab- 
lung erleidct. Zumal in den ersten Jabren, als man sicb mit der 
Bearbeitung der amorphen Vitarainpraparato abmuhte, die alien 
Kristallisationsversuchen widerstanden, sebien die optische Un- 
tersuebung der Bestrahlungsprodukte fast die einzige Moglich- 
keit zu bieten, nabere Kenntnis iibor die !Natur des Vitamins B 
zu vermitteln, da diese Untersucliungsart bei der Auffindung des 
Ergosterins als des Provitamins sicb ausscblaggebend bewabrt 
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para- in die ortho-Stellung geht das alkaliunechto Lichtgriin in 
das allcaliechte Brillantsaurcblau uber. Bei alkaliechten Verbin- 
dungen -wird nun die Anlagerung der Hydroxylgrnppe an das 
Zentralkoblengtoffatom durch die ortbo-Substitution raumlich 
bebindert nnd damit der tJbergang in die farblose Carbinolfonn 
nnm()glicb gemacbt. 

Der Nacbweis, daB es sich bei der Licbtgriin-Entfarbung 
nur nm eine Answirkung der pn-Komentmtion nnd nicbfc um 
eine Beduktion im Organismus handelt, wird also crbracbt durcb 
die Znsammenfassung der beiden Tatsacben: 1. daB die in den 
Organen nnd in dor Muskulatur abgelagerte farblose Verbindung 
durcb Essigsaurc ‘mcder in die farbige iibergebt, nnd 2. daB das 
dem Licbtgriin auBerordentlicb abnlicb konstituierte, gleicb re- 
duktionaempfindlicbe, aber von der pn-Konzentration nnab- 
bangige BrUlantsauroblau im Organismus nicbt cntfarbt "wird. — 
Die naturllcbo BuckTrandlung der farblosen Verbindung zum 
Farbstoff in den Harnwegen bintcr einer fast nngefarbten Biere 
ist ebenfalls nicbt auf die oxydative Einwkung, sondem auf die 
saure Eeaktion des Harns znrUckzufiibren. 

Wir baben also am Metbylenblau, Lichtgriin und Brillant- 
saureblau verscbiedeues Verbalten bei der Vitalfdrbung fest- 
stellen konnen, namlich Eeddktion, Umwandlung in die Car- 
binolform und Bestandigkeit. Es gibt natiirlich aucb nocb eine 
Eeibe weiterer chemischer Umwandlungen, die Entfarbungen 
bervorrufen konnen. Hier sei besonders der Oxydation imd der 
hydrolytiscben Spaltung gedacht. Die Aufgabe dieser Arbeit 
soUte nur sein, den mit der Vitalfarbimg bescbaftigten Mediziner 
darauf binzuwcisen, welch vielfaltige cbemiscbe TJrsachen bei der 
Deutung der verscbiedenon Erscheinungen in der Vitalfarbung 
heranzuziehen sind. 
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produkt ist ein Gemiscli von Isomcrcn des Ergosterins, dutch 
die Bestrahlung vdrd v'cdcr die Zalil dcr Doppelbindungen noch 
der Charakter dcr Hydroxylgruppe bccinilufit. Es ist stark saner- 
stoffempfindlich und verandert bcim Aufbewahren unter Luft- 
abschluO standig sein Spektrum und sein optisches Drehnngs- 
vermdgen, olinc dafi dadurch die antirachitische Wirksanakeit 
meCbar beeinfluflt wd. Praparatc, bei dcren Hcrstellung bis 
60 % des eingesetzten Ergosterins dutch Bestrahlenumgo-wandelt 
sind, zeigenkeine Unterschiede hinsichtUch ihrer Wirksamkeit und 
Giltigkeit , so verschieden auch Absorptionsspektrum undoptischc 
Drehung ie nach Umvandlungsgrad und vervrendeter Lichtquolle 
sein mogen. Erst hei sehr longer Bcstrahlungsdauer -wird die 
Absorption im Bereich von 250 bis 300 mu zum Yerschwinden 
gebracht. Diese Ubcrbestrahlungsprodukto sind antirachitisch 
nn^rksam, zelgen aber immer noch eino gevisso Giitvrirknng. 
► Aus diesen tJbGrbestrahlungsprodukton konnten die ersten 
definiertenphotochemischcnUmwandlnngsprodukto des Ergoste- 
rins in rciner kristallisierter Form dargcstellt werden. Es sind 
zvrei isomere Alkohole, das negativ drehende Snprasterinl 
und das pos'iUv drehende Suprasterin U. Diese beiden Iso* 
mcren stellen die Endprodukte im Bestrahlungsablauf dar, sio 
zeigen im Ultraviolctt oberhalb 240 m« keine Absorption und 
sind physiologisch unwirksam. 

Die ersten erfolgversprechenden Vcrsuche zur Isolierung von 
kristalhsierten und antirachitisch virkBamen Praparaten unter- 
nahmen engUsche Forschcr, die Ergostcrinhcstrahlungsprodukte 
der fraktionierten Destination im Hochvakuum untervrarCen. In 
Deutschland naherte man sich der "Lbsung dieser Aufgabe auf 
einem andexen ^Yege- 

Als es sich datum handeUe, die Frage zu klarenj, ob die anti- 
rachitische und die tosischeWirkung von Vitamin D -Praparaten 
von cin und derselben Snbatanz hecruhrtj Oder ob £ur die Gift- 
wirkung cine bcsonderc loxischo Komponente verantwortlich 
zu machen ist, fand Windaiis, daO mit Natrium und Alkohol 
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hatte. Es zeig1:e sicli jedoeh, daC aucli mit den Methoden, die 
uns die Physik bot, eine Eordening des Vitamin D-Problems 
kaiim zu erwarten war. Zwar gab die Eiille der spektroskopischen 
Beobachtungen AnlaO zu den mannigfaltigsten Theorien uber 
den Bestrahlungsverlauf und die dabei entstehenden TJmwand- 
lungaprodukte, fur die Erforscbung des Vitamin D blieben die 
optiscben Untersucbungen fast ohne Bedcutimg. Das einzigeMt- 
tel, etwas Naheres iiber dieNatur dcrBestrahlungsprodukte aus- 
zusagen, bot die physiologische Priifung, der Tieirersucb. Aucb 
auf rein chemiscliem Wege wurde versucbt, das wandlungsfabige 
Ergosterin in das Vitamin D uberzufuhren, aber aucb in-dieser 
Eichtung verliefeu die Arbeiten resultatlos, wenn sie aucb in che- 
niiscber Hinsicbt zu intercssanten Ergebnissen fubrten. 

Im Jabre 1928 stellte man fest, daB die Verfutterung sehr 
groCer Dosen von bcstrabltem Ergosterin bei den Versuchstieren 
zu toxisoben Erscbeinungen fuhrte, die sicb dtircb Gewichtsab- 
nabme und Verkalkung an vorschiedenen Organen bemerkbar 
macbten. Durcb diesen Befund wurde das Vitamin D-Problem 
nocb komplizierter gestaltet. Wahrend man bis dabin nur dariiber 
Yerscbiedener Meiuung sein konnte, ob man bei dieser Oder jener 
Bestrablungsart zu bdchstwirksamen Praparaten gelangte, so 
kam jetzt als weiterer Streitpuukt hinzu, ob die toxischc und 
die antiracbitiscbe Wirksamkeit durcb das Vitamin D selbst Oder 
durcb das Zusaminenmrken einer giftigen und einer antiracbi- 
tisch wirksamen Komponente bedingt wird. Wahrend die einen 
Untersucber zeigen konnten, daB es ganzlicb belanglos ist, ob 
man Ergosterin mit langwelUgem oder kurzwelligem Iiicbt be- 
strablt, und daC bei nicht zu weitgebender Umwandlung des Br- 
gosterins die tberapeutische imd toxiscbe Wirksamkeit parallel 
laufen, glaubten wieder andere, daC man beim Bestrablen mit 
langweUigem Ultraviolett iiber 280 zu bocbwirksamen, aber 
vdllig tmgiftigen Praparaten gelangen kdnnte. 

Kacb drei Jabren Studium des Bestrahlungsverlaufs war 
man zu folgenden Ergebnissen gckommen: Das Bestrablungs- 



produkt ist eia Gemiscli von Isomeron des Ergosterins, durcb 
die Bestrahlung -wird Tx-eder die Zahl der Doppelbindungen noch 
der Charakter der Hydroxylgmppe beeinfluBt. Es ist stark sauer- 
stoffempfindlicb. und yerandert beim Aufbewahren unter Luft- 
abscbluC standig sein Spektniin und sein optisches Drehungs- 
vermbgen, obne dafl dadurch die antirachitische Wirksamkeit 
meCbar beeiniluftt wd, Praparate, bei deren Hexstellung bis 
60 % des eingesetzten Ergosterins durch Bestrahlenumgowandelt 
sind, zeigen keine XJnterscbiede hinsicbtlich ihrer Wirksamkeit und 
Giftigkeit, soverscbiedenanchAbsorptionsspektrumnndoptische 
Drebung je nach TJni'wandlungsgradund venvendetor Lichtquelle 
sein mogen. Erst bei sehr langer Bestrablungsdauer wird die 
Absorption im Bereicb von 250 bis 300 mu zum Verscbwinden 
gebracht. Diese ttberbestrablungsprodukte Bind antirachitisch 
unwirksam, zeigen aber immcr noch eine gewisse Giftwirkung. 
► Aus diesen tlberbestrahlungsprodukten konnten die ersten 
definiertenphotochemischonUmwandlungsprodukte des Ergoste* 
Tins in reiner kristallisierter Form dargestellt werden. Es sind 
zwei isomere Alkohole, das negativ drehende Suprasterinl 
nnd das positiv drehende Suprasterin II. Diese beiden Ibo> 
meren stellen die Endprodukte im Bestrahlungsablauf dar, sie 
zeigen im Ultraviolett oberhalb 240 m,u keine Absorption und 
sind physiologisch unwirksam. 

Die ersten erfolgYersprecbenden Vctsuehe zur Isoliernng von 
kristaliisierten und antiracbitiscb wirksamen Praparaten unter- 
nahmen englische Forscher, die Ergosterinbestrahlungsprodukte 
der iraktionierten Destination im Hocbvakuum unterwarten. In 
Deutschland naherte man sich der Lbsung dieser Aufgabe auf 
einem anderen Wege. 

Als es sich datum handelte, die Frage zu klaren, ob die anti- 
rachitische und die toxische Wirkung yon Vitamin D-Praparaten 
von ein und derselben Substanz berruhrt, oder ob fur die Gift- 
wirkung eine besondere toxische Kompoueute verantwortlich 
zu machen ist, fand Windausy daB mit Katrium und Alkohol 
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behandeltc odor auf 200®orhitzteBestrahlung8produktG zwar die 
antirackitischo Wirkung verliercn, ihro Giftigkeifc jedoch unver> 
anderfc beibehalfcen. Br scblo/i Mcraus, daC das Vitamin, wenn es 
die toxiscbc imd antiracliitischc Wirkung' gleicbzeitig ausiibt, 
diirch eino Auzakl von Eingriffcn so vcrandert werden kann, 
daB es seine antiraciiitische Wirkung einbiiCt, ohne die toxischo 
Wirksamkeit zn verliercn. Wonn zwei verscbiedeno Snbstanzen 
die antiraciiitische und toxischo Wirkung ausuben, so soUte der 
antiraehitisch •nirksame Stoff gegen Eingriffe viol empfindlicher 
sein als der toxische. Es muDte also ein Weg gefunden werden, 
den antirachitischenPaktor vom toxischen zu trennen, ohne seine 
physiologischo Wirkung zu beeintrachtigen. 

Als geeignefe erwies sich die Anwendung von jMalcinsaure- 
anhydrid odor Citraconsaureanhydrid, die sich nach den Arheiten 
von Diels und Alder an konjugierte Doppelbindungen anzulageru 
vennogen, Werden Bestrahlungsprodukto mifc diesen Substanzen 
behandelt, so reagiert ein um so grSBerer Anteil mit dem Sauro- 
anhydrid, je knrzwcUiger das zur Bcstrahlung verwendete Lioht 
war. Der nicht in Eeaktion getretene Anteil zeigte zwar in seinem 
physiologischon Verhalten keinen TTnterschied gegeniiber dem 
Ausgangsmaterial, es war also keinerlei Abtrennung des toxi- 
schen Bestandteils vom antirachitischen eingetreten, wohl aber 
hatte sich sein Spektrum efcwas ins KurzwcUige verschoben und 
die positive Drehung stark zugenommen. Aus derartig vorge- 
reinigtem Material gelang es TTtn^its, einen wohldefinierten 
Stoff, das Vitamin Dj, zu isolieren. 

Das reine Vitamin Dj, charakterisiert durch seinen Schmelz- 
punkt von 124 — 325^" und sein optisches Drehungsvermbgen von 
(a)j 5 +140°, zeigt in seinem Absorptionsspcktrum ein ausge- 
sprochenes Maximum bei 265 raft. Das Verhfiltnis von antirachi- 
tischer zu toxischer Grenzdosis ist das gleiche wie bei alien nicht- 
kristalUsierenden Praparaten. Durch diesen Befvmd war tier Be- 
weis erbracht, daB die antiraciiitische tind die toxische Wirkung 
von ein und derselben Sabstanz ausgehen. 
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Mittlcrweile Iiatten die engiischea Bearbeitor ihre Destilla- 
tionsmetbodeSQ-weit ausgearbeitet, daC sic Uber oinc neuc, Calci- 
ferol genarmte Yerbindung bcricliten konnten. Dieso neue Sub- 
stanz war in iiirem chemisehen nnd pbysiologischen Yerhalten 
dem Vitamin sehr dhnUoh, zeigte jedocli bei gleicliem Scbmelz- 
puukt die auBerordentlicb hohc optische Brclmng von (c)d 
■ f 360°. 

Kurz darauf gelang es im Elberfelder biocliemischen Labo- 
ratorium untcr Ausnutzung dcr von gemachten Er- 

fabrungen, ana Bestrablungsprodukten, diemit dem unfiltricrten 
Eicbt des Magnesiumfunkens dargestollt waten, cine nocb un- 
bekannte, kristalHsierte und hochwirksamc Substanz, das 
Vitamin zn isoUercn. Vitaimn Dj war vom Vitamin und 
vom Calciferol deutlich verscbieden, der Scbmelzpimkt lag bei 
115—1X7°, die optische Drehung betrug (a)D + 81 °, os zeicbncto 
sich durcb cine viel bObere Absorption bei 265 m/j. aus und iibcr- 
traf die beidcn andcren Vitamin D-Prilparatc an pbysiologischer 
Wirkaamkeit. 

Nach diesen Befunden hatte es drci verscbiedene Vitamino D 
geben miissen. Die weitere Bearbeitung dicser Verbindungen er* 
gab, daO die antiracbitischc Wirksamkcit der drei krislallisiorten 
Vitamin D-Praparate durcb ein und dieselbe Substanz, numlich 
durcb das Vitamin Dj, bedingt war. Zuerst zeigto Windaiis, duB 
man durcb Erbitzen des Vitamins D, einen dem Calciferol ahii- 
licben Stoff darstebon kann, dann gelang es den euglischen Un- 
tersuchern, ibr Calciferol in zwei Komponenten, das physiolo- 
giscb inaktire Pyro-Calciferol, ein thermisches Dmwandlungs- 
produtt des Vitamins Dg, und in Vitamin Dg, aufzuspalten. 
ScblieBlich konnte aucb das Vitamin Dj in zwei Bestandteile 
zerlegt werden, in ein neues, noch unbekanntes Bestrahlungs- 
produkt, das physiologisch inaktive, stark rechtsdrehende L umi - 
sterin, und in Vitamin D*. Damit war bewiesen, daC die anti- 
rachitische Wirkuiig durcb eine einzige Substanz bedingt ist, die 
teilfl als Einzelindividuum, tcils als Anlagerungsverbindnng aus 



den verscliiedcnen Bcstrahlungeprodukten des Ergosterins iso- 
lierfc werden kann. 

j\Dt dem Lumisterin waren vier definiertc Bestralilungspro- 
dukte des Ergosterins bekannt geworden, namlich anBer diesem 
das Vitamin und die beidcn Suprasterine. In dem Bestrah- 
lungsgemisch muBten aber noch andere Verbindungen vorbanden 
sein, denn Tvabrcnd diese Stoffe nur sehr langsam Oder uberhaupt 
nicbt mit Citraconsaureaniiydrid rcagieren, verbindet sicb ein ge- 
wisser Anteil der Bestrablungsprodukte zicmlicb schnell mit dem 
Sanreanhydrid. Ana diesem Additionsprodiikt konnte ein weite- 
res pbotochemiscbes Umwandlungsprodukt, das Tacbysterin, 
isoliert ‘werden, desscn DarstcUung spatcr anch direkt ana den 
Robbestrablungsproduktcn gelang. Tacbysterin ist ira Gegensatz 
zum Lumisterin, Vitamin Dj und zum Suprasterin II linksdre- 
hend und zeigt eino bohe Absorption bei 280 m^u. Es ist anti- 
racbitisob unwirksam, "wirkt jedoch tosiscb und rult Verkal- 
kungen der Niero bervor. Es ist aber nicbt das einzige anti- 
racbitiscb un-wirksameBestrablungsprodukt, das solcbe toxiscben 
Eigenscbafteu besitzt. Wird Vitamin weiter bestrablt, so ver- 
scb-vsdndet die antiracbitische Wirkung unter Bildung einer neuen 
Verbindung, die auf Grund ibrer besonders groCen Giftigkeit den 
NamenToxisterin erbielt. Toxisterin ist linksdrebend, zeigt ein 
Absorptionsmaximum bei 250 und iibertrifft in seiner Gift- 
wirkimg die bisber bekanntcn toxiscb ■vvirkenden Bestrablungs- 
produkte Vitamin Dg und Tacbysterin um das 3 — 5facbe. 

Diese secbs verscbiedenen photocbemiscben Umwandlungs- 
produkte, die samtlicb dem Ergosterin isomere Alkobole dar- 
stellen, biiden den Hauptanteil der Bestrablungsrobprodukte. Es 
■war nun von groCem Interesse, zu ermitteln, in welcber Beiben- 
folge diese Substanzen im Verlauf der pbotocbemiscben ITm- 
wandlung entsteben. Die Losung dieser Frage verdanken wir 
wiedemm den Arbeiten von "Windaus xmd seinen Mitarbeitem. 

Als erstes Dmwandlungsprodukt bildet sicb bei der Bestrah- 
lung des Ergosterins das Lumisterin, das beim Weiterbestrablen 
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in Tactiysterin iibergclit. Bas Tachysterin wandelt sicli in Yita- 
min B urn, und dieses liefert dnroh weitere pliotochemische Um- 
wandlung die beiden Supiasterine und das Toxisterin. Ob das 
Toxisterin in der genetistdum Rcibenfolge zwiseben dem Yita- 
mini) und den Suprasterinen steht bzw. Treiches Suprasterin 
daraus durcb tlberbestraldung gebildet wird, ist noch nicht ganz 
sichergestellt. 

Damit war neben der Isolicrung des syntbetischen Yita- 
mins D die Aufklarung einer pbotocbemiBchcn Reaktion in alien 
ihren Zwisebenstufen mit den Mitteln der praparativen organi* 
sclien Chemie gegluckt. 



Das Berberin und seine Derivate in der Therapie 
der Orientbeule 

DR. BRUKO POTZER, 

Aus dcm ChcmlBchcn ForechiingBlabatatoriam der I. 0. Farbenindustrie AG., 

Wetk Elberfcld 


Als Hauptalkaloid von Hydrastis canadensis nnd Berbcrii 
vulgaris, in deren Wurzelrinden cs in der betrachtlichen Mengt 
von 3—4;%, in andercn Pflanzcn, z. B. den Coptis-Arten, sogai 
bis zu 0 % cnthalten ist, ■war das Berberin schon friihzeitig dei 
ebemiseben und pbysiologischen Erforsebung zuganglich. Hinzr 
kam noch seine auCerst Icicbte Gexvinnung aus den E-bizomen 
duTch einfache Extraktion mit absolutem Alkohol nnd Fallung 
der eingeengten Estrakto mit alkoboUscber Salzs^ure, ■wobei das 
robe Berberinbydrocblorid als gelbes Kristallpulver zur Aus- 
scheidung gelangt. 1825 von Brandcs und 1826 von Gfievalier 
und Pdletan zum crstenmal bescbricben, nabm seine Konstitu- 
tionsermittlung immerhin ein voiles Jabrbundert in Ansprueb. 
Sie wurde erst 1025 mit der Syntbese duxeb PerhinSf Sdy und 
Robinson sowie durcb Spdih und QuietensTcy abgescblossen. Aus 
Abbau und Syntbese ergab sicb f iir das Berberin folgende Struk- 
turf ormel : 



Berberin (Ammoniumform) 


Von dieser Form leiten sicb die meisten seiner Salze durcb 
■Wasseraustritt mit den entspreohenden Sauren ab. Sic sind im 
Gegensatz zur Base selbst auOerst bestandig. 

t5S8 


Bas Berberin kann aber auch almlicb dem Hydrastin und 
Kotarain in zvrei Tveiteren tantoracrcn Formcn reagieren, dem 
Berberinal (Ammoaldehydfotm) and als Pscudobaso (Carbinol- 
form). 




Beibetinal (Aminoaldcliydform) Pseudobase (Carbrnolform) 

Berberinal bildet sich aiis BerberinsakloBungcn mit Ciber- 
schtissigem Alkali. Es laflt sick dann in Ather aufnehmen und 
daraus zur Kristallisation bringen. Seine Eigenscbaftcn sind die 
eines Aidebyds, was sicb dnrcb Oximbildung und Kondensation 
mit p-Dimetbylaminoatdlin zn einer Schiffschtn Base nacbTreison 
lieO. Von der Pseudoforra leiten sicb anf Gmnd ibrer chemiscben 
und pbysikaliscben Eigenscbaften, ii^besondere der Lage ibrer 
Absorptlonsspektren, die Salze scbwacher Sauren, "wie z. B. das 
Cyanid, ab. Diese Form laOt aucb einc Erklaning des eigcnartigen 
VeibaUens des Beiberinais und der Berbermsaizc bei der Gxi- 
gnardierung z\i. Es entstehen dabei Alkyldibydroberberine, bel 
deneu man sicb an Stelle derOH-Gruppe in der obenangegebenen 
Pseudobasenform Alkylrcstc denken muB. Bie Alkyldihydro- 
berberine besitzen dann in p-Stellung des gleicben Binges noch 
ein reaktionsfabiges Wasserstoffatom, das beispielsweise der 
Kupplung mit Biazoniumverbindungen zn Azofarbstoffen zu- 
gangbcb ist, "worauf "weiter nntcn noch eingegangen werden soil. 

PbaTmakoiogiscb ist das Berberin eingebend untersucbt 
Worden. Ba cs sicb als wcnig giftag erwies nnd anf den menscb- 
bcben Organismus in Tnanmgfacbcr Weise gunstig einzuwirken 
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Das Bcrbcrin und seine Derivate in der Tiierapie 
der Oricntbculc 

DIL BUUKO PCTZEn. 

Aus dem ClicraUcbcn rorscltnnittlitlMntorlum der I. 0. Parbenindu^trie AO , 

Wetk Klijerfcld 


Als Ilauptalfcaloid von Ifydrastis canadensis und Berberis 
vulgaris, in deren Wurzclrindcn os in der bctriichtliclicn !Mcngo 
von 3—4.%, in andcren Pflanzon, 2 . B. don Coptis-Arten, sogar 
bis zu 9 % cnthaltcn ist, war das Bcrbcrin sclion fruhzcitig der 
cbcmisclicn und physiologischcn Erforschnng zugiinglich. Hinzu 
kam nocb seine iUiCerst Iciclite Gewinnung aus den Rbizomcn 
durch cinfache Extraktion mit absolutem Alkobol und Fallung 
dor cingccngtcn Extrakto mit alkoholiscbcr Salzsliure, wobei das 
Tolio Bcrbcrmbydrochlorid als gclbcs Kristallpulvcr zur Aus- 
scheidung gelangt. 1825 von Brandes und 1826 von Chevalier 
und Pellctan zum crstcnmal bcscbricbcn, nabm seine Konstitm- 
tionsermittlung immerhin cin voiles Jabrliundert in Anspruch. 
Sio wurdo erst 1025 mit der Syntheso durch FerhinSf My und 
Xlobinson sowic durch Spath und Quictenshy abgeschlossen. Aus 
Abbau und Syntheso ergab sich iilr das Berberin folgende Struk- 
turformel: 


H. 



Berterin (Ammonininforro) 


Von dieser Form leiten sich die meisten seiner Salze durch 
■Wasseraustritt mit den entspreehenden Saiiren ah. Sie sind im 
Gegensatz znir Base selbst auGerst bestandig. 
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Es -war nun von Intcresse, zu erfahren, ob sich unter den 
Derivaten des Berberins, seincn Substitutions* oder Umvand* 
lungsprodukten niebt Stoffe mit ahnlicb ausgesprocbener Leisb- 
maniosewirkung finden wurden. Man konnte vermuten, dftbei 
durch Abanderung cbemiscber Oder pbysikaliscber Eigcnschaiten 
des Berberins, z. B, der Oxydationsstufe, der BasizitSt und da* 
durcb der LosUcbkcit, oder durch Bmfubrung neuer Substitu- 
enten, der Kombination mit anderen Alkaloiden usw., unter tJm- 
standen zu Produktcn zu gelangcn, die dem Berberin gegenuber 
irgendwelcho Vorzuge aufweisen, cs in seiner Wirkung womoglicb 
noch ubertreffen wurden. Zm orientierenden Bearbeitung, nicht 
BrscbUpfung aller Moglichkeiten dieses Gebiets wurde von mir 
eine Eeihe teils aus der Literatur bekannter, teils neuer Berberin* 
abkomnilinge hergcstellt, die Im biesigen chomotherapeutiscben 
Laboratorium durch HerruDr. Kikuth sov/ohl an der Orientbeule 
des Hundes als auch an audercn Infektionserkrankungen gepriift 
wurdeu. Dabei zeigtc sich als erstes, daB sich schon bci der Prii- 
fung der bekannten Salze des Berberins Unterschiede ergaben. 
Augcnacheinlicli spielt die Lbslichkeit der Berberinsalze schon 
eine entscheidende RoUc. Wahrend das in seiner WasserlbsUch* 
keit zTTisehen dem Sulfafc und dem Nitrat stehende Hydrocblorid 
noch eine gute Heilvirkung bei der Hautleishmaniose des Hundes 
hatte, war eine solehe bei dem schwer Ibslichen Nitrat, das mit- 
tels eines Losungsvermittlers zur Anwendung gebracht -wurde, 
nicht mehr vorhanden. Auch die Konfiguration, in der das Ber- 
berin vorliegt, scheint maBgebend zu sein. Berberinal und sein 
Icichtlosliches essigsaures Salz batten keine Wirkung. Ba man 
schlechtweg nicht annehmen kann, daB der Saurerest als solcher 
fiir das Zustandekominen der Heilwirkung verantwortlich zu 
machen ist, inussen Lbslichkeit und chemische Konfiguration, 
d. h. Vorlicgen von Ammonium-, Aldehyd- oder Carbinolform, 
bei der Wirkung des Berberins von ausschlaggebender Bedeutung 
scln. Auf Grund dieser Differenzen, schon bei geringfugiger An* 
dcrung am BerberinmolckUl sdbst, waren die Anssichten, durch 



vcrmag, hat man schon friihzcitig vcrsucht, cs dem Arzneimitte!- 
Bchatz einzuvcrlcibcn. Sowohl in Form dcr Droge, als Drogen- 
oxtrakt und auch als kristallisicrte Vcrbindung findet cs aus- 
gcdchnto thorapcutischo Verwcndung, so beispielswcise als Sto* 
machilcum und Tonikum, fcrner bci Dysmcnorrhbo und Wehen- 
Bchwiichc, iihnlich den Hydrastisalkaloidcn. Auch hei Diarrhbe, 
Wcchsclficbcr und sogar bci dcr llalaria in Kombination mit 
Chinin ■wurdo cs vcrwandt. SahaHine (1920) bcnutzto Berberin 
als Provokationsmittel zur Diagnose latcntcr Malaria. Aber erst 
in ncuester Zeit hat man fur das Berberin cin ganz spezicUes 
Indikafcionsgebicfc, die Hauticishmaniose, gefunden. Basierend 
auf Vcrsuchcn von Jolly (1911), dor mit Berberisextrakten eine 
Becinflussung dor Oricntbeule (Lcishmania tropica) zu bcobach- 
ten glaubto, gelang cs Vamia (1927) nach urspriinglich vergeb- 
lichcn Eoproduktionsvorsuchcn der Methode Jollys, durcb Bin* 
spritzen cinor ^Usscrigen BcrbcriosuIfatlOsung in die Beulcn eines 
Patienten nach zweimaligcr Bebandlung eino roUstandige Hei- 
lung zu crziclen. Dieses Eesultat konnto von ihm selbst, Karam- 
cliandani (1927), Vas Qupta (1929 und 1930) und anderen For- 
Bchem an zahlreichen Fallen bestStigt werden. Es zeigte sich, 
daC das Berberin auf das normale Bakterienwachstum wenig oder 
gar keinen EinfluB besitzt, dagegen eine spezifischo Einwirkung 
auf Eeishmania tropica, dem Erregcr der Orientbeule, hat, was 
von Das Gupta sowohl an Patienten als auch an experimentell 
an Mausen hervorgerufenen Beulen fcstgestellt werden konnte. 
In vitro verhindert saures Berberinsulfat das Wachstum von 
Leishmania tropica schon in einer Verdiinnung von 1:80000. 
Zur Behandlung der Orientbeule genugt die ein- bis viermalige 
Einspritzung in wochentlichen Abstanden von etwa 1 com einer 
1 — 2 %igensauren Berberinsulfatlosung in die Beulen und deren 
nachste Umgebung. Die Geschwiilste verschwinden nach kurzer 
Zeit restlos und auch mikroskopisch lassen sich keine Erreger 
mehr feststellen. Die Bedeutung des Berberins als Leishmaniose- 
mittel ist damit unbestritten. 
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leicht Ibsiiche Vcrbindung, die sowohl als Base (Aldehydform) 
als aucb als DibydrocWorid vorgtclicuder Konstitution isoliert 
■WTirdc. 

Sie zeigte eine gewisse, jcdocli nicht ausreichendo Wirkung 
bei dex Orieutbeule. Bas gleiche Besultat erhielt icli durch An- 
lagerung von Diathylaminoathylclilorid an das Neo-Oxyberberin 
von Pyman. Biese Yerbindung besitzt in Yonn ibres Bihydro- 
cblorids die aacbiolgendeK-onstitution undhat ebenfalls nur eine 
schwache Leishmaniosewirkung. 



In beiden Verbindungen besitzt das Berberingeriist die Am- 
moniumform. Es wnrde ferner vcrsucht, die von Freund und 
Fleischer anfgefundene KnpplungBfabigkeit der Alkyldihydrober- 
berinc zur Einluhrung basischer Rest© nntzbar zu machen. Und 
zwar kuppelte icb diazotiertes p-Diatfaylaminoathylaminoanilin 
aut l-Benzyldibydrobeiberin zn folgcndem UaTbatoff , dex sicb in 
Form seiner Salze als in Wasser leiobt loslicb erwies, bei der 
Orientbeule aber ganzlicb wirkungslos vrar» 


(c,n,)jN'cn,-cn,*NH- 
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Substitution und wcitgchende Verandcrung zu mrksamen Pro- 
dulcton zu gclangen, goring, was aicli auch im Vcrlauf der wcitcren 
Untersucbung bcstiitigte. Von bckanntcn Bcrberindcrivatcn, die 
zum Toil acli'wacliDrcn basischen Charaktcr als das Bcrberin be- 
sitzcn, grdfitonteils abcr auch Bcliwcrcr loslich 8ind,-vrurden unter- 
sucbt das Berberubin, cntstandcn durch Abspaltung von Chlor- 
methyl aus Bcrbcrinhydrochlorid, -wobei cine der beiden Ueth- 
oxygnippcn cntmcthylicrt und dio gcbildeto freie Phcnolgnippe 
botainartig mit dem quatemaren Stickstoffmolekiil verkniipft 
vrird, Tetrahydroborberin, Mcthyldihydroberbcrm, Benzyldi- 
bydroborbcTin, Benzolazo*4-(l-bcnzyldihydroberberm), p-Ben- 
zol8ulfosaureazo-4-(l-bcnzyldihydrobcrborm) und 4-Methyl-l- 
bcnzyldihydroberberin. Keino dergenanntenVerbindungen hatte 
lioisbmanioscwkung. Bcun Berberubin •war cine gewisse Arnii- 
bon-wirkung fcstzustollcn. — Um dem Berberin ciuen starkeren 
basischen Charaktor zu vcrloihen, •wurde zunachst vcrsucht, in 
das Molekiil dirokt basisebe Eosto einzufuhren. Die Einwirkung 
von Diathylaminoathylchlorid aui Bcrberinal fuhrtc nicht zum 
Ziel. Es bildctc sich Icdigbch Bcrberinbydrocldorid. Das Ber- 
bonibin, das in Form cines Phenolbetains der quatemaren Oxy- 
base vorliegt und bei dem analog seiner Biickwandlung zum 
Berberin bei der Bohandlung mit Methylhalogeniden, bei der 
Umsetzung mit Diatliylaminoatbylcblorid ein an dem pheno- 
liscben Sauerstoffatom basisch alkybertes Berberin zu erwarten 
■war, liefl sich auf diese Weise auch zum Dmsatz bringen. Es 
entstand eino gut kristalHsierende, in Form ihrer Salze in Wasser 
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ieicht losliche Verbindung, die sowohl als Base (Aldehydform) 
als auch als BibydrocWorid vorstehender Konstitution isoliert 
wurde. 

Sie zeigte eine gcwisse, Jedoch nicbt ausroicbende Wirkuug 
bei der Orieotbeule. Das gleiche Resultat erhielt ich durcb An- 
lagerujjg von DiatbylaminoStbylcMorid an das ^eo-0:iyberberin 
von Fyman, Diese Verbindxing besitzfe in Form ibres Dihydro- 
chlorids die nachfolgende Konstitution und hat ebenfalls nxir eine 
sch^ache Leisbnaaniosewkung. 



In beiden Verbindungcn besitzt das Berberingeriist die Am- 
moniumfonn. Bs -wurde ferner vcrsucht, die von Freund und 
Fleischer aufgefundcne Kupplungsfahigkcit der Alkyldibydrober* 
berine zur EinfubTung basiscbcfr Beste nntzbar zu macben. Und 
zwar kuppelte ich diazotiertes p-DiatbylaminoathylaminoaniUn 
auf l-Benzyldihydroberberin zu folgendem Farbstoff, der sieh in 
Form seiner Salze als in Wasscr leicbt loslicb envies^ bei der 
Orientbeule aber ganzlich wirkungslos war. 
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Au8 diazotiertcm 5-Aminohydrocliinm undl-Benzyldihydro- 
bcrbcrin cntstand cin iibcr dio Azograppa vcrkniipftos System aus 
oincm Chinin- und cincmBcrbermderivatfoIgcndcrKonstitntion: 



Dio Vcrbindung bcsaC cine rerbiiltnismaCig gcringe Giftig- 
keit und battc bei nautlcisbmaniose keino Wirkung. Aber auch 
boi der Vogclmalaria ^ar sio mrkungslos. Versucbe, durcb Be- 
duktion von Azofarbstoffon des Benzyldihydroberbcrins ein 
4-Aminobenzyldihydroberbcrin zu crhalton, verliefen in Bestati- 
gung der Angaben von Freund \md Fleischer ergcbnislos. ErwShnt 
sei nocb die Hcrstollung cincr Nitrosoverbindung des Benzyldi* 
hydroberberins, die ahnlich den oben enrahnten Parbstoffen bei 
der Eeduktion kein Aminobenzyldihydroberberin, sondern vrieder 
Benzyldibydioberbcrin sclbst zurucklicferte. Bei einem Eeduk- 
tionsversuck des p-Benzolsulfosaure-azo-4-(l-benzylhydrober- 
berins) resultierte in allerdings maCiger Ausbeute eine Substanz, 
der man ihrer Eigenschaffc und Analyse nacb die Konatitution 
eines 4-Oxy-l-benzyldibydroberberms zuschreiben muC und die 
ebenfalls bei Hautleishmaniosc als un-wirksam befunden wurde. 

Zusammenfassend kann bemerkt werden, daB bei der Prii- 
fung einer Eeihe Ton BerberinderiTaten auf ihre Wirkung bei der 
Hautleishmaniose nur seiche eine Andeutung von Wirksamkeit 
zeigten, bei denen der Berberinkern in seiner Ammoniumform vor- 
liegt und die mit Sauren inWasser leichfe losliche Salze bilden. Dies 
trifft fiir das Berberin selbst als auch, "wie gezeigt wurde, fiir seine 
Substitutionsprodukte, insbesondere solche basischer P’atur, zu. 
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tjber Chaulmoograsauren imd ihre Derivate 

DIU LTJDWIO TAXTB 

Au 8 dem TtuinnMeuUsch-'Wlsseiuch&ftllcben labor&totlum der I. 0. FMbenlndusttie AO , 
VltA Elbetteld 


Unter den Pflanzen, die sich durch einen Getalt an nicht- 
trocknendcn Olen auszeicbncn, ninimt die vorhaltnismaCig 
kleino PamiUe der Placonrtiaceen insofern eino Sonderstellung 
ein, als sie die einzige Pflanzengruppe darstellt, in der sich be- 
trachtUolie Mengen einfacb-nngesattigter zykiischer Fettsauren 
vorfinden. Biese Verbindungcn, die der P,ciho der Cyclopen* 
tenyKeUsanien angebdren, aind optisch. aktiv nnd zeigen eine 
Starke physiologiscbe Wirkung. Aus empiriscben Beobacbtun- 
gen "war die Heilkraft der genninen Ole gegen Hautkrank- 
beiten, namentUcbi gegen Lepra, von alters ber bekanut, nnd 
auob heute nocb gebUbrt auf Grand exakter klinischer Studien 
detn Cbanlinoograolund don datans bergestellten Zubereitungen 
der exBto Platz in der Leprabehandlnng} minder eindeutig sind 
die mit der Cbanlmoogratbcrapie erzielten Erfolge bei Tracbom 
und Tubcrkuloae, 

Die cbetniache Bearbeitung des Cbaulmoogradla setzte erst 
vor et'wa 30 Jabren mit der IsoUertmg der 'wesentUcben Bestaud- 
teile nnd ibrer KonatitutionBermittelung ein, fand in der Syn- 
these deswicbtigsten GUedes dieserBeibe, der Chanlmoograsanre, 
ibro BrSnung nnd fiibrto daruber hinans, namentlicb in den Labo- 
ratorien araerikaniscber Forschcr, zum Anfban neuer Verbin- 
dungen mit abnlichcn cbemischen nnd tberapeutiscben Eigon- 
Bchaiten. 

Als Hauptspender der stark optiscb'aktiven Ole kommen 
die Saracn von Taraktogenos Knrzii (Indien) in Betracbt, die das 
eigentlicbe CbanlmoograSlliefern, wabread Hydnocarpus Wigbti- 
ana (Slalabarkustc) der GemnnungTonHydnocarpusol dient nnd 
Oncoba ecbinata (Aquatorialafrika) die Quelle fiir Gorlibl bildet. 
Baa Atzneibncb der Yeremigten Staaten von Amerika gestattet 


295 



die Verwendung von Olen aller Hydnocarpusarten, sofem dieso 
in iliron Konstantcn mit dcm ana Taralctogonos Knrzii berriilircn- 
den Ol ubercinstimmcn. Das Ol von Gynocardia odorata, mit dcm 
das Chaulmoograol friihcrbaufig vcrwccbseltvmrdc, entbaltbeine 
zykliscben Fettsauren, ist optiscb-inaktiv, -vdo fast alle andercn 
fettcn Ole, und tberapcutisch wcrtlos. 

Dio Gewinnung der Olo crfolgt dnrcb Auspressen der ge- 
scbaltcn, gctrocknctcn xmd zerricbonen Samcn. Das auf diesem 
Wego gowonnenc Ol stcUt nach dcm amerikaniscbcn Arzneibncb 
eino brannliebgclbo Flussigkcit dar, die bci etwa 25® erstarrt, 
eigentUmlicb riccht und scbmcckt. Spezifiscbes Gowicbt 0,950 
boi 25*, spezifischo Drebung + 48 — CO®, JodzabI 98 — ^104. Das 
Ol bat aucb Eingang in die Scries medicammum einer groBen 
Zabl von Arzncibiichcrn andercr Nationen gefundcn, \dc Eng- 
land, Sobweden, Niederlande, Japan u, a. 

Aus den Olen lasscn sicb die optiseb^aktiven Fottsanren 
durcb Verscifung \md darauffolgende fraktionierte Destination 
und Kristaliisation rein erbaltcn. Als erstem gelang es Moss 
(1879), derartigo ungesattigto EettBauxen in unreiner Form zu 
isolieren. Die Beindarstellang zweior Sauren von der Brutto- 
formel und CigHjjO* erfolgte jedocb erst durcb Power 

und seine Mitarbeiter (1904). Beide Sauren, von den Autoren 
Hydnocarpus- und ChaulmoograBaure benannt, Bind im Cbaul- 
moograol zu etwa 5 und 10% entbalten; eine viel ergiebigere 
Quelle fiir die Qewinnung reiner von Hydnocarpussaure freier 
Cbaulmoograsaure stellt das Ol von Hydnocarpus alcalae (PMlip- 
pineu) dar und, nacb Andr4 und Jowafte, das Gorliol, das bis 
zu 87,5 % davon entbalten soil, aber merkwiirdigerweise eine 
scbv'iicbere tberapeutisebe Wirkung zeigt. 

Power besebreibt die Cbaulmoograsaure als einein glauzenden 
Blattcben kriatallisierende Substanz vomE. 68,6® (a)i> =+62,1°, 
die stabU ist, sicb unzersetzt bei 20 mm 247 — 248 ® destillieren 
laBt und erst durcb Einwirkung von Oxydantien, -wie Permanga- 
nat Oder Salpetersaure, angegriffen -wird. Diese Kennzeichnung 
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bedarf aber nacb unseren Beobachtungen einer Ergaiizung dabin, 
daC die reine Chaalmoograsaxire aucb bei Borgfaltigstor Aufbe- 
•wabruBg nicbt anbegrenzt baltbax ist, aondern sicb scbon nach 
kurzer Lagerung (2—3 I^Ionateu) durcb Laftzutritt zu zersetzen 
begiicQt, ■wobci si& uiitfeT Abspaltung voa Ameiacusaure vergilbfe 
und scbwerer loslicb "wird. In Form ihres Atbylestcrs iat sio jedoch 
unbegrenzt baltbar und kann hicraus durcb Verseifung leicbt in 
reinster Borm zurlickerbaltea ■warden. 

Die Hydnoearpusaaure kristaUisiert in. faTbloscn Blattcben 
■vom B. 60®, (a)p= + 68,1% und zeigt in Ausseben und Verbalten 
•weitgehende Abnlichkeifc mifc der Chaubnoograsaure, derea um 
z'wei C'Atome niedrigercs Homologes aie daxafcellt. Am beaten 
und reinsten wild aie aus dem Ol von Hydnocarpua Wigbtiana 
Uber (lie Metbylester gewonnen, die aua fast rcinem Hydnocar- 
pusaaureester bestebeu, wlibrend die entsprechenden Obaulmoo- 
gras&ureeatcr meist Bcimengungen von Pabnitinsaurccster ent- 
balten. Hydnoearpusaaure iat an derBuft ebenfalls nurbegrenzte 
Zeit baltbar. 'Wabrscbeiniicb Uegen in den bligen Anteilen der 
abgescbiedenen Fetts3,uren der zuvor genannten Ole noob niedri- 
gere Homologe der gieichen Beihe vor, ihre Trenaung ist jedocb 
bisber nocb nicht gegluckt. 

Die Biuttofoimeln derHydnocarpus-undChaubnoograaaure 
entspreeben ibrer Zuftammensetzung nacb dem Typ der Leindl- 
saure 0^ H,n. 402 , die bekanntlich zwei Doppelbindungen auf- 
weist und demgomafi vierAtome Halogen addiert. Chaulmoogra- 
und Hydnocarpussaure nebmen jedocb nur zwei Atomo Brom 
auf, entbalten. also nur eine Doppelbindung. Dieser Befund sowie 
die auB der maguetiseben Molckularrotation erreebneten Werte, 
die auf das Vorbandensein eines Binges im I>Iolekul aeblieCen 
lieCen, fubrten Poicer und seine Tklitarbeiter zur Aufatellung von 
Henstituttonsioimeln fur beide Sauren, deren Biebtigkeit voa 
ibnen und andcren Borsebern sowobl durcb Abbau ala aucb durcb 
Syntbese bewiesen werden konate. Danacb Btellt die HydnO' 
carpussaure 
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die Verwcndung von Olen allcr Hydnocarpusartcn, sofern diese 
in ihron Konstanton mifc dem ana Taraktogcnos Knrzii herriihren- 
don Ol iibcreinstimmon. Das Ol von Gynocardia odorata, mit dem 
das Ohaulmoograbl friihor biiufig verwechsclt-wurde, enthalfc kcine 
zyklischen ITcttsauron, ist optiscli-inaktiv, Tvio fast alio anderen 
fettcn Olo, und therapeutiacli ■wertlos. 

Dio Gowinnung dcr Olo crfolgt durcli Auspressen dor ge- 
Bcbalten, getrockncten and zctricbenon Samen. Das auf diesem 
Wego gowonncnc Ol stcllt nacli dem amerikanisclien Arzneibnch 
cine braunlicbgelbo Fliissigkcit dar, die bci ctwa 25® erstarrt, 
cigentUmlicb riocht und schmeckt. Spezifisclies Gowicht 0,950 
boi 25®, apezifische Drebung + 48 — CO®, Jodzabl 98 — ^104. Das 
Ol hat auch Eingang in die Series medicaminuni einer grofien 
Zabl von Arzncibiiclicm anderer Nationen gefundon, Trio Eng* 
land, Sch^eden, Niedcrlando, Japan u. a. 

Au 8 den Olen lasscn sich die optisch-aktiven FettsSuren 
duich Versoifung und darauffolgende fraktionierte Destination 
und Kristallisation rein erbaltcn. Als cistern gelang es ilfoss 
(1879), derartigo ungesattigto Fettsanren in unreiner Form zu 
isolieron. Dio Eoindarstellung zweier Sauren von der Brutto* 
fonnel CiBHggOg und CiaHjoOj erfoigto jedoch erst durch Power 
und seine Mitarbeiter (1004). Beide Sauren, von den Autoren 
Hydnocarpus- und ChaulmoograBaure benannt, Bindim Obaul- 
moograol zu etwa 6 und 10 % enthalten; eine viel ergiebigere 
Quelle fur die Gowinnung reiner von Hydnocarpussaure freier 
Chaulmoograsaure stelltdas Ol von Hydnocarpus alcalae (Philip- 
pinen) dar und, nach Andri und JouatlOj das Gorliol, das bis 
zu 87,5 % davon enthalten soil, aber merkwiirdigerweise eine 
Bchwachere therapeutische Wirkung zeigt. 

Power beschreibt die Chaulmoograsaure als einein glanzenden 
Blattchen kristallisierende Substanz vom F. 68,6° (a)© =+62,1°, 
die stabil ist, sich unzersetzt bei 20 mm 247 — 248° destilUeren 
laCt und erst durch Einwirkung von Osydantien, wie Permanga- 
nat Oder Salpetersaure, angegriffen wird. Diese Kennzeichnung 
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Vt. CN(CH,)„CO-CH,H< ^ | 
und -weiter zxt 

vn. cooH.(cn,)„.co.cHi 

redoziert zu 

VIII. COOn.(CHa)„H 

dil-CbaulmoograsSuxo optiacb-maktiT 

Wesentlich einfacher gestaltetc sicU die ■von Stanley und Adams 
ausgef uhrtoTeilsynthese derCliaulmoograsaure aus Hydnocarpna- 
aanre im Gauge einer Slaloncstersynthese nacli dem Schema: 
Hydnocarpussaureester mit Iffatrium tind Alkohol reduziert zu 
Hydnocarpylaikohol, — > Hydnocarpylbromid — >-Hydnocarpyl- 
malonsaure — > Hydnocarpylcssigsaure, d.i.Chaulmoograsaure, 
die eich auch als optisch-akUv erwiea. Eine Bacemisiening der 
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A 2 - Cy clopentcnyl - (1) - undckaneauro - (11) 

I 

dar, die Cliaulmoograsauro 


A 2 -Cyclopcntcnyl- (1) - tridckansfiurc- (13) ^ — / 

U; 


on«(oni)u'Coon 


cn-(onj),i- coon 


Dio anfanglicho Annahmc, daC hcido Sanron tautomer rea- 
gicren, envies sicti als irrig, da sic im Widerspruch mit deren 
optischer Aktivitat stclit, die wcdcr durch wiederliolte Destil- 
lation Jioch durcli melirtagiges Erliitzen mit Atzkali auf 260 bis 
300® aufgchobcn vvird. Eino UmwandlungdcrChaulmoograsaure 


in Isoobaulmoograsaurc 


I • (OHj) „ . coon 

c c 
n. n. 


wurde Ton 


Shrincr und Adams bei dor Abspaltung von Bromwasserstoff aus 
Bromdihydrochaubnoograsaurccsterfcstgestellt. Durcb Hydrie- 
rung geben boido Sauren in die optiscb-inaktivcn Dibydrosauren 
Uber, deren ToUige tlboreinstimmung mit den spater auf syn- 
thetischem Wege von Nailers und Adams erbaltenen Verbin- 
dungen nachgewiesen wcrdcu feonnte. Dieser TVeg, der durch 
Einwirkung von Cyclopentylmethylmagnesiumbromid bzw. Cy- 
clopentylpropylmagnesiumbroinid auf Sebacinaldebydsaure und 
Beduktion der so erbaltenen Oxysauren zu der Dibydrobydno- 
carpus- bzTV. Cbaulmoograsaure fiibrtjbildetedieVorstufe zu der 
geistvoUenTotalsyntbesederChaulmoograsaure, die mr JPerTcins 
und Cruz (1927) verdanken. Ausgebend von der als Spaltstiick 
des Bizinusols durcb trockene Destination erbaltbcben, verbalt- 
nismafiig leicbt zugangbcbenDndecylensaure, wandelten sie diese 
iiber die nacbstebend skizziertenPbasen in die, allerdings optiscb- 
inaktive djl-CbauImoograsaureum, die mit der aus Olgewonnenen 
Saure in alien iibrigen Konstauten iibereinstimmte : 
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wie sie in groBer ToUstandigkeit die ansgezeiclinote Monographie 
der Flacourtiaeeendie von Fischl und Schlossberger, Handbuch 
der CbemotlieTapie, Bd. 1, auffuhrt. An bakterizider Wirkung 
soli dieHydnocarpuasaure der Chanlmoograsanre iiberlegenBein, 
■was mogHcherweise auf der leichtcren Wasaerlbslicbkeit ibrer 
Salze berubt. In "vitro tbten die Natriumsalze der Gesamtfett- 
gauren saurefeste Bakterien noch in VerdUnmmgen von 1 :200000 
abundsindbierindenKatariumsalzen dcrreinen Sanrenuberlcgen. 

Die Bemiihungen, auf syntbetiscbcm Wege durcb Ab'wand- 
lung des Molekiils der CbauUrvoogra- und Hydnocarpussanre zu 
Verbindungen mit abniicher, womoglicb gesteigerter Wirksam- 
keit zu gelangen und so Einsicht in die Zusammenbange zwiscben 
Konstitution und Wirkung derartiger Substanzen zu erhalten, 
erstreckon sich nacb dreierlci Ricbtungen. ITnter Zugrundelegung 
der Chaulmoograsaure als Modcll 
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baben Roger Adams und seine Iklitarbeiter in einer groficn Reihc 
von Experimentalstudion versaebt» 1. den Eiinfring (I) durcb 
andere Eingsysteme zu snbstituicren, 2. die Seitenkette (II) zu 
verkurzen Oder zu verlangcm, und 3. die Stellung der Carboxyl- 
gruppe (III) zu variieren. 

Die ursprunglicbe Annabme, dafi die cinwandfrei festgesfcell' 
to tberapeutisebe Wirkung derCbaulmoograsaure a'of Leprabazil- 
len auf dem Vorbandensein der Athylonbindung im Funfring be- 
rube, verlicrt an Wahrscheinlichkeitt seitdem man weiC, daB aucb 
die hydrierten also optiseb-inaktivea Sauren, ween aucb in gc- 
ringerem Grade, gleiche Wirkung zeigen. Dasselbe gilt aucb fiir 
die Oxyderivatc dicsor Sauren. Abcr aucb der Funfring an sicb 
seheiat niebt der Triiger der antibakteriellen Eigensebaften zu 
sein, da solche Wirkungen scbwacberen und starkeren Grades 
aucb an Sauren mifc cinem Cyclopropyk, Oyclobutyl- und Cyclo- 
hexylring, desgleicbeu aucb bei phenylsubstifcuiertea Sauren 
festgestellt werden konnten. Cyclohexenyl- aowie Cyclobesylfett- 
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d-Chaulmoogra- und Hydnocarpussauro bcschreibb neuerdings 
Einegardncr diircli Destination ihrer Amide mit Phosphorpent- 
oxyd und Verseifung dcr so crhaltlicbcn d,l-NitrilG zu den freien 
Sauren. Der Aufbau dcr Hydnocarpussauro ist bisUer nocb nicht 
ausgcfiihrt worden, liingegcn Bind die Zwischengliedcr mit 11 und 
13 OHg-Gruppen auf synthetisebem Wege crhaltcn ivorden, ohne 
daO auf dicso VTciso cine Stcigening derWirksamkeit gegen Lepra 
crzielb worden wiire. 

Praktisebe Bcdcutung kommt dicsen Syntbesen einstweilen 
niebt zu, Tiebnebr stebt fitr die Bebandlung der zumeist den 
allerarmsten Sebiebten angehorigen Leprakranken die Cbanlmoo- 
grablmedikation als billigstcs, zum Toil von den Begicrungen 
unentgeltlicb dargebotcnca Hcilverfaliren im Vordergrund. Aus 
Versueben, die dcr Anwendung dcs naturlichen Ols anhaftenden 
Milngol, scblecbto Vcrtriigliclikcit bci innerer Darrcichung, starke 
Eoizung bci injektionen, zu bcscitigen, ist 1907 auf Anregung 
von Engd-Betj, Kairo, in den Laboratorien dcr F. F. vorm. 
Fricdr. Bayer, Elborfcld, das Antileprol bervorgegangen. Es 
stellt das Athylestcrgemengodcr gesamtenim Cbaubnoograol ent- 
haltenen Fettsauren dar und bildet ein nahezu farbloses, neu- 
trales, scbwaeb rieebendes und schmcckendes 01, das als Aetbylis 
Chaulmoogras inzwisebon Eingang in das amerikanisebe Arznei- 
bneb u. a. gefunden bat. Das Athylestergemcnge zeigt die ge- 
■webssebadigenden Eigensebaften in geringerem Grade als die 
Methyl- und Amylester und ist in dieser BUnsiebt aucb den Ifa- 
triumsalzen der Cbaulmoogra- und Hydnocarpussaure iiberlegen. 
Eine betrachtlicbe Verbesserung sowobl in gescbmacklicber Hin- 
siebt als aucb in der Vertraglichkeit bedeutete die Einf iibrung des 
Antileprol -By, das aus dem Benzylestergemenge der Ge- 
samtfettsauren von Cbaulmoogra- und Hydnocarpusol bestebt. 
Daneben sind auBer den Seifen und Salzen obiger Sauren aucb 
zablreicbe andere Derivate sowie Kombinationen der Ole und 
Ester mit Znsatzen von Kampfer, Pbenolen, Jod, Anaestheticis 
u. a. mit mehr odermindergutemBrfolgznrAn'w^endunggelangt, 
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Zur Frage der Identitat des Bac. gigas 
(Zeissler) und des Erregers einer im Anden-Gebiet 
Nord- und Sudamerikas vorkommenden 
Hamoglobinurie der Binder 

Da. ALBERT DBMNITZ 

Ana der Sero-bakteiiolo^achen Abteilnng „Bayer-M«sterLucius-Behringwerke‘‘, 

Iktarburg 


In bestiminten Kordillerenabschnitten Nord- und SUd- 
aineTikas rnTd bei Rindern •voxzugs’weise bei Weidebaltung eine 
sporadisch auftretende Kranlrheit beobachtet, deren eindring- 
liohstes kliniscbes Symptom Hamoglobinurie ist. Die Sektion 
bietet — abgesehen von den typischen Besonderbeiten vor allem 
des Blaseninhalts — im groOen und ganzen ein Bild, das uns in 
Deutschland von der Bradsot der Schafe her wohl bekannt ist. 
Bs hatte daher einen besonderen Reiz, festzusteUen, ob auch in 
anderer Hinsicht ein gevdsser Parallelismus zwischen den Krank- 
heiten der beiden verschiedenen Tierarten in geographisoh so 
weit auseinanderliegenden Landem besteht. AuBer den klinischen 
Merkmalen beider Krankheiten, der pathologischen Anatomie 
imd Histologic, den epidemiologischen Feststellungen und der 
Pathogenese hat die Frage nach der Atiologie eine besondere Be- 
deutung, weil von ihrer Beantwortung ein vesentlicher Teil der 
BekampfungsmaBnahmen abhangt. 

In den nachfolgenden AusfUhrungen soil iiberwiegend die 
Frage nach der Atiologie behandelt -werden unter Beriicksichti- 
gung der seit Jahren durchgefUhrten eigenen Untersuchungen 
und der in der in- und auslandischen Literatur niedergelegten 
Erkenntnisse. Besonders erwahnt seien die Arbeiten von Zeissler, 
Miessner und seinen Mitarbeitern, Sail, Vawter und Records, 
Sordclli und seinen Mitarbeitern, Sans und Shiba. Unser Unter- 
suchungsmatcrial sotzt sieh zusammen aus Stammen, die 
vir aus den typischen Leberherden von chilenischen Rindern 
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saurcn mit liingcrcn Kettcn wirkcn ahnlich, zum Toil sogar noch 
starker als die cntsprechcndon Funfringsauren von etwa gleichcr 
JlolekulargroCo. Von cntscbicdcncm KinfluO ist ncben dcm Vor- 
handcnscin cincs zyklisclicn Kadikals die Lange der Seitcnkettc 
(II), wahrcnd der Stellung der Carboxylgmppe innorlialb dieser 
Kctto keino v’esentliclio Bcdcutung znkommt. Mit znnebmcnder 
Liingo der Ketto stcigt die ‘Wirkung rascii an, crreicbt cin Maxi- 
mum bei 9 C-Atomen und klingt dann rascii ab, urn bei 13 Ato* 
men naliezu zu verscbwindcn. Bei Verbindungen mit verzweigtcr 
Kcttc, wio 810 in den von Adams und scinen IMitarbeitem durch 
Maloncstcrsyntbcsc aufgcbautcn disubstituierten Essigsaurcn 
vorliegen, erreicht die Wirkung cinen HocLstgrad, wenn beide 
Substitucnten nnnahernd die glcichc Zabl von C-Atomen cnt- 
lialten. Eine Vcrkiirzung dcr Kctto vcrringcrt die Wirkung, die 
z. B. dcr As’Cyclopcntcnylcssigsauro voUkommen fcblt. Sollsich 
die Wirkung dcr Cyclosaurcn eincm Maximum niibern, bo rniissen 
otwa 10 bis 1 8 C-Atomo im MolekUl vorhandcn sein. Aucli der Er- 
satz dcr Carboxylgruppo durch die Aminogruppo fiihrt zu virk- 
samen Produkten, dercn Ausmittelung bisber allerdings nur in 
vitro und im Tiorveraucli erfolgt ist, viibrend Berichte Uber die 
Beeinflussung der menscblichen Lepra noch nicbt vorliegen. 

Auf europaischem Boden standen Arbeiten in der angezeig- 
tcn Bichtung bisber betracbtlichc Scb-wierigkeiten entgcgen, da 
man nicbt iiber geeignctes Versuchsmaterial verfiigte und auch 
die Auswahl der Leprakrankon nicbt sebr grofl ist, an denen 
die Mittel erprobt werden konnen. Inwieweit die Eattenlepra als 
Testmodell bei der Prufung neuer Verbindungen in vivo ver- 
wendbar ist, laOt sicb noch nicbt mit Sicberbeit sagen, undeben- 
sowenigisteinstireileneineeinwandfreietJbertTagnngdermensch- 

licben Lepra auf Versucbstiere moglich gewesen. DemZusanimen- 
rrirken von Cbemikern und Chemotberapeuten diirfte es aber in 
absebbarer Zeit gelingen, dieKatumtoffemit ibrem scbwanken- 
den Gebalt an wirksamer Substanz durch neue syntbetiscbe 
Heibnittel von zuverlassigerer Wirkung zu ersetzen. 
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herauBgezUclitct linben, dicwcnigc Stunden nach dem Auftreten 
dor crstcnKranldicitssjTTfiptomc im Sclilachtliof von Santiago do 
Chile gesclilaclitct vnirdcn. Dio Lchcrhordo vairdcn sofort in 
dUnno Strcifcn zorlcgt, gctrocknefc nnd spater in Karhurg hak- 
tcriologisch vcrarbcitet. Dio gcwonnonen Stumme -waren in jedem 
Pallc Itcinknlturcn. Wcitcrca Material verdanken Tvir dor 
Liobcnswiirdigkeit von Zciasler, Micssner imd Sordelli. Dieses 
umfaCt dio sud* iind nordamcrikaniBcIicn Kindcrhamoglobinurie- 
und deutschen Bradsotstummo von Schnfen, Gcarbeitet Tmrde 
nacli dor ^cmZcrschon Mctliodc (Hochvakuumpumpe). 

Dio BaziUen aus den amerikanischen Hamoglobinurie- nnd 
den dcutsclien Bradsotstummen stimmen morphologisch uberein. 
Sio Bind dio langstcn und dicksten Bazillcn dor Anaerobiergmppe, 
zeigen mchr odor veniger dickc, meist endstandigo Sporon nnd 
veriiorca allraiihlich ihr grampositives VerhaUen mit demiJter- 
werden dor Kulturcn. Trotz nachweisbarer GciBoln Bind nux 
solton mobile Excmplarc zu flndon. Dio von ims ermittelte 
EcBistenz dor Sporon gegenuber etromendem Dampf entspricht 
den Belundcn Zeisslers bci dcutschon nnd amerikanischen 
Stammen. 

Dio amerikanischen nnd dentschen Stamme bilden anf der 
Tranbenzuckcr-Blutagar-PIatte Einzolkolonien nnd zusammen- 
hangende Bason der Wuchsformll, vielfach jedoch anch der 
Wuchsform m. Im letzten Falle treten aber anf der Plattenserie 
mit ziemlicher EegelmaBigkeifc Knopfehen- Oder Elnotcheu- 
bildungen anf, die oft nicht im Zusammenhang mit groBeren 
Kolonien sondern mit 'wahllos verstrenten sehr feinen Einzel- 
faden stehen, die ihrerseits in Vertiefungen der IN’ahrbodenober- 
flache eingebettet liegen. Znm Teil recht betrachtliche Knopf- 
ehen Oder Knotchen bilden gewissermaBen den AbschlnB von 
feinen nnd feinsten Doppellinien, die — vielfach gewnnden — 
in Parallelanordnnng ans den Eandpartien von Einzelkolonien 
und Kolonierasen heraustreten. Diese Knotchen Oder Knopf- 
ehen haben einen gewissen diagnostischen Wert, wenn die 
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typische Wuchsform II nicht oder nur andeutungswcise auf- 
gegangen ist. 

Bei den auderen Nahrbodcn der gogenanuten „Anaeroben» 
reihc“ haben 'wir uns streng an die Zeisslerschen Angaben ge- 
halten, spater aber gefunden, daD der Zusatz von EivciB in 
Form von Serum oder Ascites zur Leberbouillon fUr ein kraftiges 
Wachstum nicbt crforderlicli ist. 

Auf die Zcrlegnng der Kohlenbydratc kann man sick bei den 
Bradsot- und Hamoglobinuriestammen nicht vcrlassen. 

Es besteht also in morpbologischer und kultureller Be- 
ziehung nnd hinsichtlich der biochcmischen Leistungen zwisclien 
den Bazillen, die als Erreger der Hamoglobinuric der Binder in 
Amerika angesprochen werdcn, und den deutschen Bradsot- 
errcgern •\vcitgehende Ubcreinstimmung. 

Erst bei dor Prufung der Tierpathogcnitat der bcidon Ba- 
zillen stoflt man auf sinnfallige Unterscbiede. Die Versucho 
■wurden an Mausen, Meersclmeinchcn und Kaninchen durchge- 
fuhrt, fur die die Erreger der beiden Krankheiten pathogen sind. 
Die Sektionsbildcr sind aber so vcrschieden, daC man trotz dcr 
■welter oben angcfuhrten ubcreinstimmenden Eigenschaften 
beider Bazillenarten eine scharfe Trennung durchfuhren muB. 
Dcr Erreger der deutschen Bradsot der Schafe, der von ZeissJer 
den Namen Bac. gigas erhalten hat, kann also nicht identisch 
sein mit dem Erreger der Hamoglobinuric der Binder in Chile, 
Argentinien, Nevada und Kalifornicn. Der Bac. gigas entwickelt 
beim Mecrschweinchen das wohlbekannte Krankheitsbild III 
nach Zeissler. Der Erreger der Binderhamoglobinurie ruft boim 
Tkleerschweinchen ein Krankheitsbild hervor, das durch folgende 
yicrkmalc gekennzeiehnct ist: 

In der nahoren und weitcren Umgebung der Infektionsstelle 
starker blutig gclarbtes Odem ohno Gasblasen, ErguB in die 
Baucli- und Brusthohle kraltig gclblichrot gefarbt. Milz ver- 
groBcrt. Xieren tic£ dunkelrot. Leber vergrbBert mit stellemveiae 
hcllercn umschriebenen Bezirken. Hcbcnniercn gerotet. Lunge 
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mit steckiiadelkopfgroOen Blutungcn. JIagcn- und DamigcfaCe 
stark injizicrt. Blase mit blutigcm Ilnrii gcflillt. Die gcwasclienen 
Bazillcn beidor Artcn Bind nichfc patbogcn, dagegcn vermogen 
deron keimfrcie Filtrate die gleichen Kranklieitsbilder zu er- 
zougen -vv’ic die Volll:ulturon. Dio patliogene Wirkiing belder Ba* 
zillcnartcn boniht also anf Toxinwirknng. 

Die niicbsto Aufgabo war nun, die Toxine beidcr Bazillen- 
artcn nlihcr zu studicrcu, insbosondcro aber die ncutralisiercnde 
Wirkung von antitoxischem NovyBcnim auf die Toxine der 
beiden Bazillenarlcn fcstzustcllcn. Wir wahlten No\*j'serum, ttcII 
■war schon fruhor gcsclicn liattcn, dafi Gigastoxin durcb dieses 
Scrum im Gegensatz zum FrdnJcchf Pararausebbrand- und Histo- 
lyticuBserum zu neutralisicrcn war. 

Bci unseron Toxinpriifungen gingon vir so vor, daC vni mit 
alien unseren Stiimmen Jo cinen Lcbcrbouillonkolbon beimpiten 
und 7 Tago lung im Zeisslcrschcn Anaerobenapparat bebriiteten. 
Tiiglicb wurden Probemongen entnommen, diese durch Seiiz- 
filter gesebiekt und das filfcrierto Toxin TreiCen JIausen intra- 
venbs injizicrt. 


1. Gigastoxin. 

Es wurden 12 fallendo Dosen gcwahlt von 0,3 — 0,00005 com. 
Das Gift Nr. 43 totete, um ein Beispiel herauszugreifea, alle 
12 Mause dieser Beilie. Bei der Sektion zeigten nur die ersten 
4 Mause, die 0,3, 0,2, 0,1 und 0,05 cem Filtrat erhalten batten, 
eine mit blutigem Harn gefuUte Blase. Hieraus folgerten vir, daC 
das giftige Kulturfiltrat der deutschen Bradsotstamme zwei ver- 
Bcbiedene Toxine, namlicb ein schwacberes bamolytisches Gift — 
wirksam bis zur Verdiinnimg 1 :20 — imd ein in emserem Falle 
lOOOmal stilrkeres niobt hamolytisebes Toxin enthalt. Es muflte 
dann moglicb sein, mit einem rein antihamotoxischen Serum, 
auf dessen HersteUung icb witer unten zn sprechen komme, nur 
die Hamotoxinquote des Giftes Nr. 43, mit einem No^^serum 
dagegen die andere auCerst Trirksame Giftquote zu neutralisieren. 
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a) Die TierfacheDosishamotoxica minima sattigten w im 
■Ubcrsclmfi mit antihamotoxiBchem Serum ab, gaben dann in 
9 Stufen fallendo Meiigen Kovyserum zu dem Gemisch hinzu, 
und zwar 0,1 ccm der Verdunnung 1:10 bis 1:50000. AUe 
diese Toxinserummischungen warden, ebe sio den Mausen in- 
travenos injiziert wuxdcn, fur 30 blinuten zur Bindung in den 
Brutscbrank gestellt. Von der Verdunnung 1:10 bis 1:10000 
blieben alle Mause am Leben. Die Mause, die die Serumvcrdim- 
nung 1:20000 und 1:50000 erhalten batten, starben innerhalb 
24 Stunden obne die geringstcn Spuren Ton Hamoglobinurie. 
Die eino auBerst wirkaame Giftquoto des Gigastoxins iat also 
idcntiscb mit dem l^oTytoxin. Verdunnt man das NoTysexum 
uber den Hocbsttiter hinaua, so wird ea unwirksam und die 
^Tovytoxinquote des Gigasgiftes totet die Versuchstiere. 

b) In oinom wcitercn Verauch wurden uragekehrt 0,2 ccm 
Gigastoxin mit Novyserum im tJbcrschuB versetzt. Zu den 
atark uberneutralisierten Scrum-6i£t*Mischungen gaben wir in 
8 Stufen rein antibamotoxiscbes Serum in faUendon Dosen, 
und zwar 0,1 ccm der VerdUnnungen 1:50 bis 1:60000. Die 
SliacUungen \Turden nacb einem balbstUndigen Aufenthalt im 
Brutscbrank Mausen intrayenos injiziert. Von der Verdunnung 
1:50 bis 1:10000 blieben alle Mause am Leben. Es ist jedoch 
bervorzubcben, daD die Mause, die die antibamotoxiscben 
Scrumverdiinnungen von 1:50, 1:100 und 1:200 erhalten 
batten, in jeder Beziebung gesund blieben, wabrend die Mause, 
die in den Miscbungen das antihamotoxische Serum in den 
Mengen von 1:600, 1:1000, 1:5000 und 1:10000 erhalten 
batten, vorUbergeliend Hamoglobmurie zeigten. Die Maus, der 
YsocooCcrnantihamotoxiscbes Serum inderMiscbung mit in- 
jiziert worden war, starb mit Hamoglobinurie. Verdunnt man 
also das antihamotoxische Serum uber einen gewissen Grad 
liinaus, so kann man zunacbst das Auftreten einer voruber- 
gchonden Hamoglobinurie und bci nocb stiirkeren Serum- 
verdunnungen den Eintritt des Todes nicht mchr vcrbindern. 
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Aub den Vcrsuclien geht liervor, diiD der Bac. gigas zwei 
verschiedeno Giftquotcn bilden kann: 

1. die Novytoxinquotc, 

2. cine Ilamotoxinquoto, die man auE Gnmd unsercr wcitcren 
Prufungen als spozifiscli fiir den Bac. gigas und den Erregor 
dor Ilanioglohimiric der Binder ansolicn muC. 

Bio iibeinnegende Mchrzaiil der von iins atif ihr Toxin gepriiften 
dcutsclien Gigasstiimmo bildct die beiden Toxinquoten in den 
von nns verwendeton Nahrbbdcn glciclizeitig. Wir fanden abor 
3 Stammo, die voriibcrgclicnd niir die Novygiftquote, manclimal 
luir die Hiimoloxinquoto cntstchcn licQcn. Ein einziger Stamm, 
der Stamm 18 von Zcisslcr^ kaun luir niimotoxiii, iind zwar in 
bctraclitliclier Starke, bilden. Bei alien bis lieutc wiedcrholtcii 
Prufungen hat sich diescr Stamm nnveriindert in seiner Toxin* 
produktion gezeigt. Bcr Bac. gigas nimmt also hinsiclitlich seines 
Toxinbildungsvermogens cine Mittclstellung zvischen dem Ban. 
No’V’yi iind dem Errcger der Humoglobinurio der Binder ein, der, 
^vio aus dem Folgendon hcr\'orgebt, nur rcines Hamotoxin zu 
bilden vermag. 

2. Toxin dos Erregers dor Hanioglobinurie der Binder. 

Fur unsere Untersuchungen standen ims 4 Stiimnie aus 
Fallen cbilenisclier Hamoglobiniirie, 1 Stamm aus den nord- 
amerikanisclien Anden, von Vawter (Beno, in Nevada) aus einer 
Kuh herausgezuchtet und als Cl. liamolyticum bovis bezeicimet, 
und 2 Stamme zur Verfugung, die uns SordtUi mit der Bezeich- 
mmg Bac. hamolyticus {Sail) entgegenkommend zur Verfiigung 
gestellt hatte. Den von Vaioter herausgezuchtetea Stamm habeu 
■wir Herra Br. Zeissler zu verdanken. 

Gegen die Gifte dieser Stamme priiften vir unverdiimit 
und verdiinnt Frankel-, Pararauschbraud-, Histolyticus- und 
Novy-Serum. Nicht ein einziges Serum zeigte eine irgendwie fest« 
stellbare neutralisierende Wirkung. Mit Hilfe der Toxine der von 
nT>R aus chilenischem Material herausgeziichteten Stamme stellten 



■wir vom Pferd cin rein antihamotoxischeB Serum her, das bis zur 
Slengc von V 2000 com das ilehTfaclie der hamotoxischen :MimmaI- 
dosis neutralisicren konnte. Bei noch starkeren Verdunnungen 
starben die Mause mifc Hamoglobinurie. Dieses antihamotoxischo 
Serum ist gleicbermaBen "wirksain gegen die Gifte der oben ge- 
iiannten Stiimme, die vrir unter dem JTamen Bac. hamolyticus 
zusammenfassen 'wollen, vdo gegen das reine Hamotoxin des 
ZcisslersdhGTi Gigasstammes Nr. 18 und gegen die Hamotoxin- 
quote der Gigasstarame ganz allgemein. 

Die von uns durchgcfuhrfcen Toxinpriifungen zeigen: 

1. Der Bac. gigos und der Bac. hamolyticus sind nicht iden- 
tisch; denn der Bac. hamolyticus bildet nur Hamotoxio, 
■wahrend der Bac. gigas meistens glcicbzeitig Novy- 
und Hamotoxin, selten entweder nur die eiue oder andero 
Quote bildet. 

2. Die Hamotoxinquote des Bac. gigas ist idcutisch mit dem 
Toxin desBac. hamolyticus, seine andore Giltquotoidentisch 
mit dem Gift des Bac. Novyi. 

3. Der Bac. gigas nimmt eine ?.IittelsteUung zmsehen Bac. 
Novyi und Bac. hamolyticus cin. 

‘1. Bac. Novyi und Bac. hamolyticus bilden voneinander 
gnmdverschiedone, reine Gifte, wenigstens soweit dies hin- 
sichtlich der Wirkungen im Tier^'ersuch festgestellt werden 
kann. 


liber Milzbrand-Impfuiigcn und 
Milzbrand-Impfsloflc 

DR. J. STUPHAK 

Aus drr 6ero-bakterlolo{tlichcn AMeliuns ,,Baycr-3IeliterLurIn».J!<-hrIn!nrfrke“, 
Wcrk Ilocchst 


Trotz zahlreiclicr Puhlikationcn, (lie sicli an die klassiscLcn 
Arbeiten von Toussaint, Pasteur^ Koch und LOfjlcr anschlossen, 
ist das Wesen der ^lilzbrand-Immunitat aiicli bcute nocli nicbt 
als vollig gekliirt zu bezciclincn. Aneli die von Bcsrcdha (1), 
Boinen Mitarbcitcrn und Sclnilcm in den Ictzten Jaliren ge- 
lietcrten Arbeiten baben das Problem nocb nicbt vollstandig zn 
loscn vermocht. Dicse Antoren bezeiclinen die Haut als das fiir 
das Zustandckommcn der Milzbrand-Infcktion und Jlilzbrand- 
Immunitftt allcin ontscbcidcndo Organ, in dem sich cine lokali- 
siertc, rcino Gcwebsimmunitat entvickeln soil. Gcstiitzt vird 
ihro Auffassung durch die crfolgreicbe Immunisicrung von Meer- 
scliweincbon und Kanincbcn auf kutancm, perkutanem und 
intrakutanem Wego, walircnd durch Immunisienmgsmctboden, 
die eino Hautiofektion ausschlieOcn, cine Immunitat nicbt er- 
zeugt "(verden konntc [Besredka (1), Bdltano (2), Solovicff (3), 
Ploiz (4), Negro (34), Urbain und Kossi (5)]. Der durch subkutane 
Impfungen von Laboratoriumstieren und von Grofitieren in der 
Praxis crzielte immunisierungscifekt 'wird von Be^redka darauf 
zuriickgefiihrt, dafi durch den bei der subkutanen Injektion ent- 
stelienden Stichkanal eine Kntaninfektion gesetzt wird. 

Ailerdings konnten die Befunde von mehreren anderen Au- 
toren bei der Nachprufung nicbt beatatigt werden [Glxisman (6), 
Katzu (7), 'Wigotscliikojj (8), Menoiti (45), Tada (9), Gordier (44), 
Gramarossa, Neri (47), Bauiz und Amv'aslanoio (10), Sohemheim 
und Murata (51) u. a.]. Diesen gelang es zum Teil durch intra- 
kutane Impfung ebensowenig wie alteren Porschern durch sub- 
kutane Injektion, Meerschweinchen und Kaninchen regelmafiig 
zu immunisieren, Oder der durch die Intrakutanmethode erzielte 
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Immunisieningsgrad 'war nicht grofier als diircU Vorbehandlung 
der Ticre mit Bubkutanen, intramuskularen Oder intravcnosen 
Xnjektioneii. Es wird vermutet, dafi die ^vidersprechenden Er- 
gebnisse zum Teil aui die >ingleiche Versucbsanordming, insbe- 
soDdere auf die unterschiedliche Virulenz der zur Infektion be- 
nutzten Milzbrand-Kult-arcn zurUckzufiihren sind. Immerhin 
aber lassen die Arbeiten eikennon, da(5 es nicht bercchtigt ist, 
dem Hautorgan die ausschlieClichc und cutschcidende Bedeiitnng 
f iir das Zustandekommen derMilzbrand-Immunitat bcizumessen. 
Davon nnberiihrt bleibt die Erage, ob diirch die von BesredJca 
empfohleno intradermale Impfung der GroBtiero bessere Ergeb- 
nisse erzielt ^erden kbnnen, als mit der fruher gebtauchlichen 
Methode der subkutanen Impfung. Dio von Vein (11), Altara (12), 
Monod (13), Elmanov (14), Lasslo (52), Bonatien (17), Taiin (16), 
Soitxiz (18), Cernaianu (19), Nicolas (20), Nossi (5), Nevodoff (21), 
JTe'Uodor (16), Dauvois (22), Ekrem (23) crziclten Ergcbnisse 
sprechen fur die Richtigkeit dieser Annahine. 

Altara (12) beurtcilt die intradermale Impfung sehr giinstig 
anf Grund seiner Erfabrungen bci 500000 Schafen, 100000 
Eindern und 1000 Pferden, vrelche in den Jahren 1927 und 1928 
in Sardinien geimpft wurden, und erv?ahnt nur seltene 5*IiB- 
erfolge. 

Velu (11) kennzeiebnet den Eintrilt der Immunitat nach der 
intradeimalen Impfung als „explosiv“. Er fiihrto die Impfung 
aucli bei bereits ausgebrochenen Epizootien bei alien Tier- 
gattungen dutch und bezeichnet die Methode als das dkono* 
mischste und durchschlagendste Milzbrand-Impfungsverfahrcn. 

Monod und (13) sowie Taiin und Vein (16) baben in 
Marokko 1924 etwa 65000 und 1926 uber 100000 Impfungen 
nach BesredJia bei Tieren der Truppen voUzogen. Das Ergebnis 
war cine sichere, dauernde Immunitat, obwobl sich die Truppen 
an einem Seuchenherd befanden. Die Wirkung soli bier auBer- 
ordentUch klar zutago getreten seia. Die Autoren erwahnen 
erne „CKplosiv“ aufgetTctcnc ImmunilaV, so daB in zablreichen 
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Gcbiotcn imfolgcndcn Jnhruberlinupt kcin Milzbrand anfgetrcten 
soi. Dicso Erfolge fuhrtcn dazu, dnO die intradcrmale Schutz- 
impfung in Marolclco liente die cinzig gebriincliliche IMcthodo ist. 

Xicolas (20) bericljtet fiber den gunstigen Verlauf dor zwei- 
zeitigen intradermalcn Selmtzimpfung bei Pferden und Maul- 
ticTcn in Syricn im Jaliro 1025, das als besonders beftiges Milz- 
brand'Jahr bezeiclinct wird. 

JS^evodofj (21) crziclto cinen ausgozeiebneten Impfschutz bei 
‘1092 Impfungen, ohiie daO unangenebmo Peaktionen bcobachtet 
■\vordcn Bind. 

Nevodov (15) kommt au( Gmnd seiner Erfahningcn bei der 
Cutivaccination bei 12 Pferden nnd 30 Pindern zu dem be- 
merkensworten Ergebnis, daC die so immunisierten Tiere der 
atarken Infektion in und untor die Haut und durcli den Darm 
■widerstandoD, drtlicho Peaktionon kaum auftraten und die 
Schutzwirkung bercits nach 11 Tagen nacbzuweiscn war. 

Stoiccscn (40) gilt seine Erfabrungen liber die intradcrmale 
Impfung in Pumiinion bekannt, wo in den Ifacbkricgsjahren 
Starke Milzbraud-Epizootien auftraten und die Serovaccination 
nicht melir befriedigte. Er f iihrto desbalb in den Jabren 1923 und 
1924 intradcrmale Impfungen nacb Besredka bei 2700 Pferden 
und 360 Oebsen durch, olmc auch nur einmal eine postvaccinale 
Infektion bervorzumfen, obgleicli in der Gegend der Milzbrand 
stark herrschte. Da die Immunisierung keine allgemeine und drt- 
licbe Peaktion ergab und ein rasch einsetzonder Schutz erzielt 
wurde, empfiehlt er die Methode in alien Fallen, wo eine 17ot- 
impfung am Platze ist. 

Vein, BaXozet und Bigot (48) sowie Blmanov (14) immuni- 
sierten Sebafe durch intradermalc Vaccination mit demselben 
Erfolg wie durcb subkutane Injektionen. 

Dauvois (22) erwahnt die Einfachheit, vdllige XTnschadlich- 
keit und geniigende Wirksamkeit der intrakutanen Sebutz- 
impfung fiir Sebafe und Binder, sofern diese aus milzbrandfreien 
Gegenden stammen. 
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Ekrem (23) etrielte in der Tiirkei bci Ziegcxi duich die intra- 
kutane Impfung einen starkercn Schutz als durcli die subkutane 
Impfung und betont die tJngefahrUehkeit des Verfahrens. 

Cernaianu (19) bebt die tjberlegenbeit der Besredka- 
Iitetbode auf Grand seiner Brfahrungen in Bessarabicn hervor, 
wo in den Jabren 192ft ntid 1927 7508 Grofitieie, 1929 ScMe 
und 482 Sebweine mit bestem ErJolg in besonders gefabrdeten 
Gegcndcn geimpft wurden, wShrend friiliere Impfungen niebt 
in gleicheta Mafie befriedigt batten. Er siebt die Vorteile der 
Besred^'/i-lmpfung in der gcringen ortUeben nnd allgemeinen Be- 
aktion, im scbnellen Eintrcteii und langen Vorbalten der Im- 
munitat und in der Sldglichkeit, Arbeitsticro nnd Zuchtfcicre obne 
dkonomisebe Verluste zu impfen. 

Bonaiien (17) nnd seine Mitarbeiter erzielten bei der intra- 
demalen Impfung mit 0,25 cem sowobl bei Versuchsrindern als 
aucb in der Praxis bei insgesamt 441 Tieren gunstigo Ergebnisse. 
Sie goben der intradermalon Impfung vor alien anderen den Vor- 
zug, weil keine Oder nut getingo drtUebe Reaktionen. auftrotcu, 
koin Impfmilzbrand vorkommt und cin scbneller Impfscbutz 
erreieht wird. 

Zas::!o (52) empfiehlt die Cutivaccination bei hoebtrachtigen 
Tieren und ililcbkuben, da koine Reaktionen auftreten nnd der 
llilchortrag wenig odor uberbaupt nicht beeintrachtigt 'wird. 

Soituz (18) erzieltc cine starke aktive Immunisiomng durcb 
eino SeroTaccination bei 33 Pferden, denen er das Serum unter 
Oder in die Haut und die Vaccine intradermal gab, 

Demgegenuber treten <lio von Buber (48), Bitbinsky (47), 
Qtdn (24), Kitdrjauicu (25) geliefcttcn Boriebte, ■welobo eino 
solcbc tjberlegenbeit niebt orkennen lassen, in den Hinlergrond. 
Wiclitig ist allerdings, daB AHara (12), Brune, Benauldon und 
Ot(t/on (26), Bedun und Gaiidtchan darauf aufmorksam macben, 
daC durcb die einmalige intradermale Impfung von Scliafen in 
niehreren Fallon oin niebt ansteicUendoT Sebntz gegon cine 
Kpjitero naturlichc Infektion festgestellt worden ist. Das ist cine 
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Bcobachlmij;, die* aucli lioi dcr Subkutanimpfung gcinaclit 
■\vurde, so UaD von Kovrn tind Hzcltjen (27), TIrusVa (28), Schnkd- 
hofcTi liovxan (29) cino drei- odor mohrmaligc Iinpfung in starker 
iiifizierlcn Bcslandcn cm}»folilon worden ist. Auf jeden Fall Imt 
8ichdicjntradi’rinaloJjjij>fiinffiiac)ii/f5mUv7in niobreronLandem 
scliou Iicutc orfolgrcich durcligcsctzt, so daC zur Zeitdie folgenden 
Iinmimisierungsmethoden in dcr I*raxiH gebrauclilich sind: 

1. Die ultcstclmpfmethodc nach Pflj?/c«r,cinD zwclinalige sub- 
kutanc injektion mil zwei vcrsclueden stark tlicmusch ab- 
gosch-wiiclitcn Bouillonkiilturen (Vaccin I und Vaccin II). 
von doiieu die orstorc nur fur Jlaiiso, Vaccin II fiir Mausc 
nnd Mcerscliwcinehcn, iiiclit aborfiirKaninclicn vimlont ist. 

2. Das Vorfahren nach Sohernheimj cine dor Eotlaufimpfnng 
angepaOtc cinmaligo suhkutanc Impfung mit Jlilzbraud- 
Scrum und cincr Milzbrand-Sporcnvaccinc (Simultan* 
impfung). 

3. Die crstmalig von CienJeoxesh^f spritcr von Eichhom (30), 
Nitta (31) u, a. empfohlcuc ZTTci- Oder cinmaUge Impfung 
mit iMilzbrand-Sporcnvacciuo (Vacuna unica). 

4. Dio von Besredka cingcfiihrtc Cutivaccinatiou zv’oi- oder 
einmalig mit Vaccin I und II (Pa^fewr) oder ciner Sporen- 
vaccinc^). 

"Wenn es auch gelungcn ist, mit Hilfe des Pastearsclien Ver- 
falirens in verseucliten Bezirken vor allem bei Eindern den 
Seuchenverlauf crheblich einzusebranken, so 'wurden anderer- 
seits dock insbesondere bei Schafimpfungen mehrfacli MiCerfolge 
bekannt, die das Vorfahren in der letzten Zeit in den Hinter- 
gmnd gedrangt haben [Belfanti {32)j Koves und Sselyes (27), 
Eichhorn (30), Somogyi, Vtljoetij Cemaiamt (19)]. Die TTrsache 
der Feblschlage liegt nach Meinung von Ruppert (50), Rickmann 


1) Die Bail gelungene und von Hruska wiederholte Immunisierung 
von Laboratoriumstieren mit einem naturlicben MUzbrand-Aggresain hat 
schon aus teebnischen Griinden tur die Immimiaierung der GroCtiere 
keine Bedeutung erlangt. 



und Joseph (33) in der geringen Haltbaxkeit, infolgedessen un- 
genanen Dosierung unci unsicliereii Virulenz dor Iinpfsto!!e. 

Die unter Benutzung der "weitaus haltbareren Sporcnvaccine 
ausgefUhrtc Simultanimpfung nach Sobernheim hat sich in ver- 
schiedenen Laudern gut bcT?alirt. Ihr Vorteil besteht darin, daC 
bei nahezu ToUiger Ungefahrlichkeit mit einer cinmaligen Bc> 
handlung eine rasch eintretende, geniigend starkc und dauer- 
hafte Immunitat erzeugt reird und daB in cinem Gange Schutz-, 
Not- und Hehimptungen vorgenommen vrerden konnen ISohern- 
heim (51), RiegUr, Schniirert Raebiger, Engel, Richmann und 
Joseph (33)].') 

Nach den guten Erfolgen, die mit der Verimpfung der 
Sporenvaccine in BuDland von Cictikowshi, in Japan von 
Niita (31), in Sddafrika von Vifjoen, Curson und Fo^irie und in 
Amorika von Eichhorn (30) crzielt Tnirden, hat diese Methode 
insbesondere in jenen Laudern, wo Massenimpfungen oftmals 
durch Laien ausgefuhrt werden, infolgo ihrer cinfachen An- 
wendungsweisc die stiirkstc Verbreitung gefunden, zumal es 
untor normalen VcrliSltnissen offenbar gelingt, mit einer ein- 
maligen subkutanen Injoklion (Vacuna uniea) einen aus- 
rcichenden Impfschutz zu erzeugen. 

Der Cutivaccination (Intradcrmalhnpfung nach Besredka) 
riihmen ihre Anhiinger au0er dor Einfachheit und rasch ein- 
tretenden zuverVassigen ‘Wirksamkeit bei alien Tiergattungen 
nach, daO sie besonders bkonomisch eei und, da sie keine Oder 
nnr gcringo ortUche und allgemeine Reaktionserscheinungen ver- 
ursache, auch fur ililehktihe und Arbeitstiere angewandt werden 
konne. 


Die Wirksamkeit des tnr Simultanimpfung benutzteii Milzbrand- 
Scrums kann nach Sabernfietm am Kaniachen, nach Ascoli odor Rick- 
mann und Joseph am Meersch^cincheu bostimmt werden. "Wenn auch 
infolgo der individucllou InlektioDsIShigkeit einc exakte Titrieruug drs 
Gchahcg an immunatoffen nicht moglioh iet. eo geatatlcn diese Methodon 
eonoc i die Wirkaamkcit spcziCischcr Sera gegenuber unbrauchharcti, tu 
erkennen. 
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Bci alien Yerfahren ist. in weitgehcndcni ^faBe der Erfolg 
gckniipffc an die gciiiigcndo Yinilenz, die riclitige Do.«iening and 
die naltharkcit dcr angcwandteii Imijfstoffe. Es kann nach den 
Erkenntnissen von JFappert (50), Jlfnr/os (35), Qwin (24), Xe- 
(jnsawa (30), und irenitcAr (43) kein Zwcifel dariiber be- 

stclicn, daB Yoraufisetzungen fiir die WirkBanikcit der Impfstoffe 
eino geniigond groBo Zali! voii vegetativen odor versporten, 
Icbendcn Milzbrandkeimon pro Impfdosis, ihre Eoinlioit nnd gc- 
cignete Konscndening sind iiiid daB ferner die Auswahl von gut 
antigen^virkonden Stsiinmcii von bcsondcrcr 'Wichtigkcifc ist 
[ItKppcrt (50), llciciccr (37), Gcoffrop (38), VeUliorccTcij nnd Ko- 
sarev (30)], Y^erden dicse Bedingungen nicht erfiilit, so werden 
^nfierfolgc auftrolcn, zumal wenn den Souchenvcrlauf begiin- 
stigendc Einflusse vie Eegen, Kalte, Y’ind, fcuchtc Weiden 
{Earnach (40)] und uiizwockmaOlgc Fiittcmng [llrusJia (28)] 
hinzutreten. 

Enter dicsen Umstanden ist es ebenso vcrstandlich vie 
wunsclienswort, daB cine staatliclic Priifung dcr Milzbrand- 
ImpfstolXe schon von versebiedenen Sciten gefordert vnrde 
[Kratis und Beltrami (50), LignUres (51), Bcscazeaux (41), Bup- 
pert und Andricn (50)]. 

Da unsere ^lilzbrand-Impfstoffo in den verschiedensten 
Landern der Welt in groBcm AusmaOc zur Anwendung gelangen, 
bictet sick uns eiue besondere Gelcgenlieit zur Sammlnng von 
Erfabrungen. Mangels einer staatlichcn Kontrolle varen ■wir von 
jeberberaiilit, imsere Impfstoffe vor ihrer Ausgabe undTrahrend 
ihrer Laufzeit einer Priifung zu unterzielien. 

Um ein Urteil iiber die in den einzelnen Landern gebraueb- 
licben Praparate zu gewinnen, haben vir im Yerlauf unserer 
Arbeiten 86 versebiedene Muster von 21 Herstellungsstatten be- 
ziigbob ibrer Eeinbeit, ibres Gehalts an vegetativen Keimen Oder 
Sporen, ibrer Keimzabl, ibrer Konservierungsmethode und ibrer 
Virulenz gegenuber Meerschveineben von gleicbem Gewiebt ge- 
priift. Es soli bier auf die Bekanntgabe der Einzelergebnisse 



verzichtet werden. Zusammenfassend kann gesagt werden, dad es 
sick in der iiberwiegenden Mehrzahl um Sporenvaccincn handcl- 
te, wobei die Sporen in physiologiscber Kocbsalzlosung oder 
Giycerinlosung mit oder obne Phenolzusatz aufgenommcn waren, 
wabrend der kleinere Teil der nntersuchten Muster Bouillon- Oder 
SerumbouiUonkulturen •waren, die aus regetativen Keimen, teil- 
■sveise auch aus Sporen bestanden. Bie tiir die Binder vorge- 
schriebene Impfdosis sckwankte z\rischen 0,25 und 1 ccm, in 
einem Fall 2 eem; die fur Scbafe angegebene Bosis war jeweils 
die Hfilfte der Einderdosis. Bie weitaus groflte Zahl der unter- 
sucbten Prapaiate warcn sogenanntc Einbeitsvaccincn (Vacuna 
unica), mit denen die Imraunisierung durcb eine einmalige sub- 
kutane Injektion vollzogen wird. Bur einzelne waren Doppel- 
vaccinen, bei denen eine zweimaligc subkutane Injcktionvorge- 
sehen war, wie dies auch bei den Pasieurschen Impfstoifen mit 
Vaccin I und II gcscbieht. Ganz enorme TJnterschiedo bestanden 
in der Keimzabl pro Impfdosis fur das Bind. Ganz abgesehen 
von einzelnen wertlosen Praparaten, die iiberhaupt keine ver- 
mebrungsfahigen Keime enthielten oder deren Keimzabl infolge 
starkerYerunreinigungmitanderenBakterien mcbtbestimmtwer- 
den konnte, zeigten die Impfstoffe Schwankungea in der Zahl der 
Keime von einigen Hundert bis zu viclen Millionen pro Impfdosis. 
Bieser Befund ist nicht so ubeiTaschend, wenn man bedenkt, dad 
die gepruften Praparate ein versehiedenes Alter batten j derm der 
Keimgebalt nimmt nacb XJntersuchungen von Puppert, die wir 
voUauf bestatigen kiSnnen, mit zunebmendem Alter je nacb der 
Herstellungsart und Konservierungsmethode in verschieden 
starkem Made ab. Auch beziiglicb der Virulenz, die an iteer- 
schweincben von gleicbem Gewicht festgestellt wurde, ergaben 
sicb Starke Bifferenzen, wobei die den Einzelindividuen eigene, 
verschieden grode Eesistenz durcb die an einer groden Zahl von 
Tieren erfolgte Priifung wohl beriicksichtigt wurde. Bei einzel- 
nen Praparaten war die mebrfache der fiir Binder bestimmten 
Doais fvir Meerscbweincben vollig avirulent, wahreud von dem 
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Bci alien Vcrfaliren ist in wcitgebcndem JlaCe der Erfol" 
gckniipft an die gcniigendo Vinilenz, die riclitige Dosiening und 
die llaltbarkcit der angewandtcn Im])fstoffc, Es kann nacli den 
Erkenntnisson von linppcri (fiO), Clarion (35), (21), JW 

gasawa (30), jlfnrccr nnd Wcrnichc (13) kein ^Jwcifel dariiber be- 
Rtelicn, daB Voraussctzungen fiir die Wirksanikeit dcr Impfstoffc 
cine gcniigcnd groBo Jiald von vcgctativcn odcr vcrsporten, 
lobcndcn Slilzbrandkcimcn pro Iinpfdosis, ilirc Reinlieit und ge- 
cignete Konscrvierung siiul und daB fcrncr die Auswahl von gut 
antigenwirkendcn Stammcn von bosondercr AV'iehtigkeit ist 
[liuppcrl (50), BeJcJccr (37), Groffroy (38), YdiUnrcclcij und Ko- 
sarev (30)]. Wcrdcn dio.se Bcdiiigungon nicbt crfiilU, so werdcn 
;^^iBcl•folgc aiiftrctcn, znmat woiin den Seiicbcnverlauf bcgiin- 
stigendc Einfliisse wio Rcgen, Kfdto, Wind, feuchtc Wciden 
[JlttYnach (40)] und unzwcckmaCigc Eiittcrnng [Jlruslia (28)] 
liinzutretcn. 

Untor dicsen Umstiindcn ist es cbenso vcrstilndlicb wie 
wUnsclionswcrt, daB cine staatUchc Prufung dcr jMilzbrand- 
Impfstoffo schon von vorscliicdcncn Sciten gcfordcrt vrurde 
[Kraus und Beltrami (50), Lignihes (51), Dcscazeaux (41), Knp- 
pert und Andricn (50)]. 

Da iinscrc Slilzbrand-Iinpfstoffo in den verschiedensten 
Lfindern dor Wolfc in groDcm AnsmaDe ziw Anwendung gelangen, 
bietet sich uns eine besonderc Gclegcnheit zur Sammlung von 
Erfalimngen. Mangels einer staatlicbcn Kontrolle waren vrir von 
jeberbemuiit, unsere ImpfstoffevorihrerAusgabe und wiihrend 
ihrer Laufzeit einer Priifung zu unterzieben. 

Um ein Urteil iiber die in den einzelnen Eandern gebraueb- 
beben Praparatc zu gewinnen, baben Trir im Verlauf unserer 
Arbeiten 86 verschiedene Muster von 21 Herstellungsstatten be- 
zuglicb ibrer Eeinbeit, ibres Gebalts an vegetativen Keimen oder 
Sporen, ibrer Keimzabl, ihrer Konservierungsmetbode und ibrer 
Virulenz gegeniiber Meerscbweinchen von gleicbem Gewicbfc ge- 
priift. Es soil bier auf die Bekanntgabe der Einzelergebnisse 
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verzicKtet -werden. Zusammenfassendkanu gesagt -werden, dafi es 
sich in der uberwicgendcn JilelirzaUl nm Sporenvaccinon liandel- 
te, wobei die Spoxen in physiologischer Koclisalzltisung Oder 
Glycerinlosung mit odor oline Pbenolznaatz aufgenoxnmen -waxen, 
■wahiend der klcincre Teil der untersucUten Cluster Bouillon- Oder 
SerumbondlonltuUnreii -waren, die aus vegetativen Keimen, tei\- 
weise auch aus Sporen bestanden. Die fiir die Binder vorge- 
scbriebene Impfdosis scb-wankte zudscben 0,25 und 1 com, in 
einem Ball 2 com; die fur Scbafe angcgcbene Dosis war jcweils 
die Halfte der Binderdosis. Die weitaus groBte Zabl dex untex- 
sucbten Praparatc wareu sogenannte Einbeitsvaccinen (Vacuna 
unica), mil denen die Immunisietung duxeb eine einmalige sub- 
kutane Injektion vollzogen wird. Nur einzelno waren Doppel- 
vacciuen, bei denen eine zweiinalige subkutane Injektion voxge- 
seben wax, wie dies auch bei den Paslcwrschen Impfstoffen mit 
Vaccin I und II gescbiebt. Ganz enormc TJnterscbiedc bestanden 
in der Keimzahl pro Impfdosis fiir das Bind. Ganz abgcsehen 
von einzelnen wcrtloson Prdparatcn, die liberhaupt keine ver- 
mehxungsfahigcn ICcimo enthiclten odor dexen Keimzahl infolge 
starkerVeninreinigungmifcandcrenBaktciicnnichtbestimmtwer- 
den konnte, zeigten die Impfstoffe Scbwankungen in der Zabl der 
Kcime von einigen Hundert bis zu viclen MUlioncn pro Impfdosis. 
Dicser Befund ist nicbt so uberraschcnd, wenn man bedenkt, dafi 
die gcpruften Praparatc ein verschiedencs Alter batten j denn der 
Keimgehalt nimmt nach Untersucbungon von Ruppert, die wir 
vollauf bestatigeu konnen, mit zunebmendem Alter je nacb der 
Denstcllungsart und Konservicrungsmethode in verschieden 
starkem SlaCc ab. Auch bezuglich der Virulenz, die an Meer- 
sclnvcinchen von gleicbem Gewicbt festgestellt wurde, ergaben 
sich Starke Differcnzen, "wobei die den Einzelindividiien eigenc, 
vexscbicden groDe Bcsistonz durch die an eincr gi'oflen Zabl von 
Tiorcn crfolgtc Prufung wobl beriicksichtigt wurde- Bei einzel- 
Jicn Prapamten war die mebrfache der fiir Binder bestimmten 
Dosis fiir Srcerschweinclion vollig avirulent, wiilirend von dem 
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virulcntesten Impfstoff der 400. Teil dor vorgescliricbcncn Kinder- 
dosis gcniigto, \im dio Jrocrschwemchcn rcgelinaCig zti toten. Von 
dicson Extrcmen abgosolicn, bowcgtc sicli dor Quotient zwischen 
Impfdosis fiir Kinder und tddlichcr Bosis fiir Mcerschweinchen 
bci dor Jlobrzabl der imtersnchtcn Pniparatc zwischen den 
GroBcnordnungen von 10 und 0,5. Dazu miiC bomerkt vrerden, 
daB niebt nur Priiparate Tcracblodcncr Ilcrlciinft sicb in diescr 
Weisc untcrBcbicdon, daB vicimebr nticlj vcrscbiedcnc Operations* 
mimmern von Jlustcrn gleiclicr Hcrstollungsstiittcn oft sebr er- 
bcblicbc Abwciclmngcn in bezug auf Keimzabl imd Virulcnz 
zeigten. 

Dioao Feststellung bestutigt zur Gcniige die ZwcekmaBig* 
keit und Kotwciidigkcit unseror Bestrebungen, fiir unserc Impf- 
stoffo cino Standardisierung odor wenigstens gniDdBatzUcho 
Kicbtlinion fiir ihro Hcrstellung und Priifung zu crreichen, 
wclcbo cine mogliclist langc Haltbarkeit und glcicbmaBige Wir- 
kung gcwabrleistcn. Vorscblagc fiir cine staatlicbc Priifung der 
Milzbrand'ImpfstoCfo '\vurdcn bereits u. a. von Rxtpptrt und 
Aiidricn (32) in Argentinien und von Descazeaux (41) in Chile 
gemaebt, also in jencu Lundern, in deuen infolge der stSrkeren 
Verbreitung dcs Milzbrands dio prophylaktiscbe Bekampfnng 
durcb Impfung im bosondoren AusmaBe vorgenommen "wird. So 
stellen Jliippert und Andricn (32) auf Grand ihrer Laboratoriums- 
versuche und Erfabrungen aus der Praxis an einen fiir Sebafe 
geeigneten Impfstoff dio iolgondon Anfoxderungen und vexlangen 
von dem Einderimpfstoff die doppelte Starke: 

1. soli der Impfstoff auBer abgescbwachten Milzbrand- 
Keimen keine anderen Bakterien entbalten (Eeinheit); 

2. soli die Impfdosis fur Schafe mindestens SOOOKeimehaben; 

3. soli jede Dosis des ersten Impfstoffes (VaccinI) von 
8 Meersebwemeben mit einem Gewiebt von 125 — ^175 g 
mindestens 2 toten; die Dosis des zweiten Impfstoffes 
eVaccin II) soU MeeTschxyeincben von 125 — 160 g •toten 
und von 8 Meersch\7ein(dien von 250 — 300 g mindestens 2 
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toten; die Dosis der Einheitsvaccine (Vacuna unica) soil 
mindestens 75 % der Mecrschweinctien von 125 — 150 g 
toten. 

4. soli jeder Eoppelimpfstoff und jeder einfaclie Impfstoif 
Mecrschweinchen von 600 — 800 g in wcnigstens 25 % der 
Palle gegen eine Infektion mit cinem Milzbrand- Stamm 
scbUtzen, der gerade nocb Kontrollttete in 4 — 6 Tagen 
totet. Die Iinmunisierung mufl intradermal ausgefubrt 
■werdcn. 

Descazeaux fordcrt auCerderKontrolloder Verpackung, der 
Angabe der 'Wirkungsdauer und einer genauen Gebrauchs- 
anvreisnng ebenfalls die Prufung auf Ecinheit, auf Virulenz an 
Laboratoriumstieren und auf Wirksamkeit an Riudcrn, Scliafen 
und Pferden. Bezviglich der Virulenz verlangt er, daC ein Vaccia 1 
fiir Idause, nicbt dagegen fiir Meersch^veinchen und Kaninchen, 
das Yaccin II und die Vacuna unica fiir Mause und Meer- 
sckweinchen tddlicli ist. 

Obwohl das Interesae an der Kontrolle der im Handel be- 
findlicben veterinar-mcdizinischen Praparate^ besonders auch 
der ISIilzbrand-Impfstoffe, von Icber sebr groil ist, vcxmoobten 
die bislang gemachten Vorschlage auCer in Chile in den iibrigen 
L^ndern nock nicht die Grundlage zur Einfiihrung einer staat- 
Uchen Priifung zu geben, vrofur die Mdglichkeit einer exakten 
Austitriening der Praparatc Voraussctzung ist. Auch ■wir lernten 
die Schwerigkeit dieser Aufgabe im Verlauf unserer Arbeiten 
griindlich kennen. Sclion die bcsckcidenc Forderung von Ruppert 
und Andricn, daB bei der Virulenzbcstimmung jeweils nur 25 % 
der geimpften Mecrschweincben sterben rniissen, 76 % aber Uber- 
lebcn konnen, weist auf die groBe Unsicherheit und die dadurch 
gegebeno bescbraiikte Bedcutung dieser Eeaktion hin. Ahnlich 
ungiinstig liogen die Verhaltnisso bei der Immxmitatsprufung. 
Die vorscliieden individuelle Besistenz der Laboratoriumstiere 
(llause, Mcersclivrcinclven und Kanineben) bietet bier die groCten 
Schwierigkeiton. 


319 



Im GcgoiiBatz zu dcr gcnancn DosieningBmdgliclikcifc vo- 
volhanilentcn ]\Iilzbraiul-Sirimincn fiir vollcmpfangliclic Tier 
artcu muCtcn aiich "wir in Dbcrcinstimnmng init S^ohcrnhcim (34) 
bci unscrcn Vaccinostummen die 33rfaliruiig machcn, daC die mit 
dcr glcichen Dosis geimpfteii jMcersnliwcinchcn aiich nntcr Be- 
riiclcsichtigiing ihrcs Gcwchts so vcrscliiedciiartig und iinrcgel* 
rniiCig roagiorion, daB ihr Vcrhaltcn siclicr kcine Gnindlagc fur 
cine exakto Anstitriorung soln knnn, wic dies boi dor staatlichcn 
Kontrolle dcr Iinpfstoffe vcrlangt werden muB. Is'iclitsdesto- 
wenigor ist diese Priifung fiir dcu erfabrenen Ilerstcllcr jedocli 
ein iiicht zu nntcrschatzendcs Afcrkmal fiir die Unschadliclikeit 
und IVirksamkcit, 

I'bor die Sehwicrigkoiteii dor nkiivcu Immunisierung von 
Kaiiincbcn, Jlccrsclnvcincbcn und Miiiison l)oricliton zablrciche 
Forsclier [Kochf Qafjhji Lofflcr, lionx und Chamherland (51), 
’SVcrnicTic (34), Tada (9), Zlarmo (42) u. a.]. AVir konnen die Auf- 
fassung Sohcnxhchns nur luitcrstiitzen, daB die Immunisierung 
von Laboratoriumsticron ebenso schwer, ■\vie sic bei grSfleren 
Haustioren nach den Erfahningcn in dor Praxis verhaltnismSfiig 
leicht gclingt. Audi die intradermalo Impfung (Cutivaccination) 
dcr klcinen Tier© sclieinfc uiebt so ziivcrlassig zu scin, als daB sie 
zur exakten Priifung von impfstoffen angcivandt vrerden konnte. 
Jedenfalls konnten Qhisvian (C), Kaisu (7), 'WigotschUcoff (8), 
Menoiti (46) u. a. eine Immunisierung bei kleinen Tieren mit 
dieser Method© niclit erzielen. Aucb dio ProtokoUe von Siippert 
und Andrien lassen di© Unsichcrlieit dieser Priifungsmethode er- 
kennen, und die bescheidene Porderung, daB Triedenim nur 25 % 
allcr vorbehandelten Tiere gegen eine spatore Infektion mit einer 
einfacheu todlichen Dosis geschutzt sein soUen, zeigt allein, daC 
sie nach dem bei der staatlichen Priifung anderer Impfstoffe 
geltenden MaBstab daftir wenig geeignet ist. Dazu kommt, daB 
bis znm AbschluB der Priifung stets mindcstens mehrere Wochen 
verstreichen, ein Zeitraum, der bd Priifung laufender Operations- 
nummern nicht immer zur VerfUgung steht. Solche Ifachteile 
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mindern den Wert dieser Prufungsmethode so erheblich, daB w 
im Hinblick auf die allgemein anerkannte und in der Praxis seit 
Jahxzeknten in zakllosen Fallen erwicscne Tatsacke, daB man 
GioBtiere mit gut antigen wkenden, lebenden Milzbrand- 
Keimen immunisieren kann, davon absahen, die Metbode zur 
Prufnng der laufcnden Operationsnummern an Laboratoriums- 
tieren zu verwenden, die antigene Wirkung unserer Ausgangs* 
kulturen Yielmebr an Schafen priifcn. DaB andererseits auf die 
laufende Priifung jedcr neu bergestellten Operationsnummer auf 
Virulenz und Keimzabl an einer gcnugend groBen Zahl von 
Laboratoriumstieren nicbt verzichtet werden kann, zeigt uns 
folgende Beobachtung. 

Jfach den in der Literatur vorhandenen Angabcn soil jeder 
durch Ziichtung bci hober Temperatux einmal abgeschwachto 
SlUzbrand-Staxom seine Vimlenz sowohl bei FortzUcbtung auf 
den gewobnlichen Kahrboden als ancb bei Tierpassage beibe* 
balten (Pasieur, Hoxix und Ghamberlandjy nur Brusha (28) hat 
eine auffallige LabiUtat der abgeschwachten Stamme beobachtet. 
Im Verlauf unserer Arbeiten stelltcn uir bei Konservierung der 
Sporen versebiedener Milzbrand-Vaccinestiimme in einer Glyce- 
rin-Kocb8alz-Tj88ung et^ras abnBcbes fest. Wir beimpften, aus- 
gehend von einer Einzelkolonic eines jeden Stammes, zablreiche 
Agarrohrchen und schweiumtcn die Keime nacb ihrer volligcn 
Versporung mit einer Glycerin-Kochsalz-Losung ab. In ver- 
Gchicdenen Abatanden wurde sowobl die Keimzabl als aucb die 
irulenz dieser Sporensuspension an einer Eeihc gleichscbwerer 
MeerKchweinchcn gopriift. Wabrend die Sporenzabl sicb mit zu- 
nehmendem Alter venninderte, blicb die Virulenz monatclang 
imgefahr dieselbe, ein Zeichen, daB die Keimzabl nicbt direkt 
proportional der Virulenz fiir Meerseb'weinchen ist, venigstens 
solange noch ein geniigend groCer Eeichtum an Sporen vor- 
n en ist. Mit diesen Sporenemnlsionen wurden nacb einigen 
^onaten Agarplatten beimpft. Wiederum ausgebend von einer 
Jnzelkolonie, Avurden zablreicbo Agarrohrchen angelegt und die 



Kcimo nacli volliger Vcrsporung in dcr glcichen Weise in 
Glycerin-Koclisalz-Losung aufgcnommcn. Dcr Nalirbodcn, dcr 
znr HerstclUing dcr Sporencmulsion dicntc, war nach dem 
glcichen Eezcpt ohno hc^vuQto Anderung liergcstcllt und auf die 
gleichc pu-Zahl cingcstcllt. Bci Fcststellung der Vimlenz der 
neuen Emulsion an gleichscliwcrcn Meorschweinclien unter den- 
selben Bedingungen ■^vio frUber ergab sich nun die uberraschendo 
FeststoUung, daD oUnc crsicbtlichcn Grund cine vcrschieden 
Starke Virulenzsteigening aufgctrcten war. Im extremsten Falle 
war cine Virulenzstcigcrung nm das SOOfaebe gegeniiber der 
Ausgangsvaccine zu vcrzelclinen. Wir crklarcn uns dieso Bo- 
obaebtung so, daO trotz Ansgang von eincr Einzelkolonie nicht 
alio Sporcnolementc die gleicbo Eesistenz und Virulcnz haben. 
Dio schwaoheren fallen im Tcrlauf cinigcr Monato der Sporolyse 
anbeim, wabrond die widerstandsfabigsten erhalten bleiben. Dies 
sind aber aucb glcicbzcitig dio viralcntcsten. Warden sic auf ge- 
eignoten NUbrbddon zur Auskeimung und wiedemm zur Ver- 
sponing gebracht, so erlangen dio ausscblieflUch von ibnen her- 
gcstellten Vaccinen mit groCer Keimzahl eino gesteigerte In- 
fektiositat. Wie dem aucb sei, jcdcnfalls hiitten solcbe Impfstoffe 
ohne Nachprilfung ibrer Virulcnz oventuell Sebaden anriebten 
konnen, wenn aucb der Beweis nocb zu erbringen ist, daC die fiir 
bleeTSCbweincbca beobaebteto starke Virulenzsteigerung aucb in 
abnlicher Weise fiir dio groCen Haustiere zuferiKt, 

Wenn es, wie oben angedontet, aucb nicht mogUcb ist, durcb 
Impfung von Meersebweineben die Infektiositat von Impfstoffen 
genau festzustellen, so gelingt es immerbin doch, durcb Serien- 
impfungen das MaB ibrer VerfcragUchkeit zu bestimmen, daB 
Impfscbaden vermieden werden konnen, und andererseits die 
Breite ibrer Vimlenz zu erkennen, welcbe ibre Brauebbarkeit 
verbiirgt. 

Unsere Erfahrungen lehren weiter, daB darauf geaebtet 
werden muB, daB in den Impfstoffen eine genugend groBe Zabl 
von Sporen aucb nach langerer Lagerzeit entbalten sein muB, 
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■was dwch geeignete Herstellungsart und Konscmerungs- 
methode erreiclit werden kaon. Mit Biicksickt auf die Wichtig- 
keit der Dosierung haiten wir es fiir xwectmaflig, als Einderdosis 
nickt -weniger als 1 com zu foTdem. Dadurch -werden Eehler, 
welcke bei kleiuerer Bosienmg kei den offe durck Laien vorge- 
nommenen Impfungen leiclrt. entatekcn konnen, weitestgekend 
vermieden. Ob an die Impfstotfe fur die intradermale Impfung 
(Cutivaccination) nach Besredka die gleichen Forderungen ge« 
stellt werden muBsen, kbnnen wir mangels eigencr Erfahrung 
nicbt entscheiden. Es wird behauptet, daB die Immnnisie- 
ning mit geringerer Bosierung gelingt als bei der Subkutan- 
impfung. Fur unaere subkutan zu injizierenden Sporenimpf- 
stoiie verlangen wir jedenfatis a-ni Gmnd der In den letzten 
Jahren bei ihrer Herat ellnng nnd mit ibrer Anwendung in der 
Praxis gomacbten Erfabrungen die Einbaltung folgender Bicht- 
Unien: 

1. Jede znr Ausgabe gelangende Operation wird an Meer- 
scbweincben gepriift. Die Impfstoffe besteben aus der Suspen- 
sion vollausgcteUter und auskcimfahiger Sporen verschiedener, 
abgescbwbcbter Milzbrand-St^-rnTDe, die a-oi ibxe antigene Eigen- 
schaft an Schafen gepruft sind (Polyralenz). 

2. Die Anwesenbeit anderer Keime ist unzulassig (Bcinbeit). 

3. In der Impfdosis von 1 ccm fur das Bind mlissen minde- 
Btcns 50000 auskeimfabigc Sporen vorhanden aein. Sinkt die 
Sporenzabl nacb der in regebnaCigen Abstdnden vorgenommenen 
Prufuog unter 60000, so wird die Operation aus dem, Handel 
gezogen. 

4. Bczuglicb der Starke -wird der Impfstoff so eingestellt, 
dafi cine balbe bis einfacbe Einderdosis die ^lehrzabl einer Serio 
Ton Meerscbweinchen im Ge-wicht von 125—150 g totet, Ka- 
nineben von 1600 — ^2000 g jcdoch in der Eegel am Lcben liiBt. 

6. AnBcrdcm wird die TertrdgUcbkcitsprilfung an cinzelnen 
Haustieren durcbgefiihrt. Schafouad Binder miissen die doppelte 
Impfdosis vertragen, obno zu erkranken. 
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Kcimo nach volligcr Vcrsponuig in dcr gleichon Weise in 
Glyccrin-Koclisalz-Losiing aufgcnommcn. Dcr liTahrbodcn, der 
zur Horstellung dcr Sporcncmulsion dientc, war nach dem 
glciclien Rczopt olino hewuOtc Andening licrgestcllt und anf die 
glcicho pn-Zahl cingcstcllt. Bei Fcststellung der Vimlenz der 
ncucn Emulsion an glcichschwcrcn Mecrschweinchen untcr den- 
selbcn Bcdingungen wio frilher crgab sich nun die uberraschende 
EcststoUung, daD oline crsichtlichcn Gnind cine verschieden 
Starke Virulcnzsteigcnmg aufgctrctcn war. Im cxtremsten Falle 
war cine Vinilcnzstcigcrung nm das SOOfachc gegeniiber der 
AusgangSTaccine zu Torzcichncn. Wir crklaren nns dicse Be- 
obachtung so, daO trotz Ausgang von cincr Einzelkolonie nicht 
alio Sporoncicmcnto die glcicho Bcsistcnz und Viruicnz haben. 
Dio schwhchcrcn fallen im Verlauf einigcr Monate der Sporolyse 
anhcim, wfihrend dio widcrstandafahigstcn crhalten bleibcn. Dies 
sind aber auch gleichzcitig dio viralcntcstcn. Werden sie auf ge- 
cignotcn NuUrbbden ztir Auskcimnng und wiedenun znr Ver- 
sporung gebracht, so crlangcn dio ausschlicJJlich von ihnen her- 
gcstellten Vaccinon mit groBcr Kcimzahl eine gesteigerte In- 
fcktiositat. Wio dem auch sci, jcdcnfaUs batten solche Impfstoffe 
ohno Nachpriifung ihrer Viruicnz oventuell Schaden anrichten 
konnen, wenn auch der Bowcis noch zu erbringen ist, daO die fiir 
Meerschweinchen beobachtete Starke Virulenzsteigerung auch in 
ahnlicher Weise fiir die groflcn Haustiere zutrifffc. 

Wenn ea, wie oben angedeutet, auch nicht mbglich ist, durch 
Impfung von Meerschweinchen die Infektiositat von Impfstoffen 
genau festzustellen, so gelingt cs immerhin doch, durch Serien- 
impfungen das MaB ihrer Vertraglichkeit zu bestimmen, daB 
Impfschaden vennieden werden konnen, und andererseits die 
Breite ihrer Virulenz zu erkennen, welche ihre Brauchharkeit 
verbiirgt. 

TJnsere Erfahrungen lehren weiter, daB darauf geachtet 
werden muB, daB in den Impfstoffen eine geniigend groBe Zahl 
von Sporen auch nach lingerer Bagerzeit enthalten sein muB, 



•was durcli geeiguete Herstellungaart und Konserviemiigs- 
methode erreicht werden kann. Mit Eiicksickt aiif dio Wicktig- 
keit der Dosierung halten wir es fur zweckmaCig, als Einderdosis 
niclit weniger als 1 ccm zu fordern. Dadurch ■w'erden Fehler^ 
welche bei kleinerer Dosierung bci den oft durcb Laien verge- 
notamenen Impfungen leicht entstehen konnen, weitestgehend 
vermieden. Ob an die Impfstoffo fiir die intradermalo Impfung 
(Cutivaccination) nach Besredka die gleichen Forderungen ge- 
stellt werden miissen, konnen wir mangels eigener Erfahrung 
niebt entsebeiden. Es wird bcbaupfcet, dafi die Immunisie- 
ning mit geringerer Dosierung gelingt als bei der Snbkutan- 
impfung. Fiir unsere subkutan zu injizierenden Sporenimpf- 
stoffe vcrlangen wir jedenfalls auf Gnind der in den letzten 
Jahren bei ihrer Hcrstellung und mit ihrer Anwendung in der 
Praxis gemachten Erfabrungen die Einbaltung folgender Eicbt- 
lioien: 

1. Jede zur Ausgabe gelangende Operation wd an Meer- 
sebweinebon gepruft. Die Impfstoffe bestehon aus der Suspen- 
sion vollausgereifter und auskeimfahiger Sporen versebiedener, 
abgcscbwbcbter Milzbrand-Stamme, die auf ibre antigene Eigen- 
sebaft an Schafen gepriift sind (Polyvalenz). 

2. Dio Anwesenheit anderer Keime ist unzulassig (Eeinheit). 

3. In der Impfdosis von 1 ccm fiir das Eind miissen minde- 
stens 60000 auskeimfabige Sporen vorhanden sein. Sinkt die 
Sporenzabl nach der in regelmaDigen Abstanden vorgenommenen 
Priifung unter 50000, so wird dio Operation aus dem Handel 
gezogen. 

4. Bczuglicb der Starke wird der Impfstoff so eingestellt, 
dafi cine halbo bis einfachc Einderdosis die Mehrzabl einer Serie 
von Sreerschweinchen im Gewiebt von 125 — 160 g totet, Ka- 
nineben von 1500 — 2000 g jedoch in der Eogcl am Lebcu laBt. 

6. AuCerdem wird dio Vertraglicbkeitspriifung an einzelnen 
Haustioren durchgefubrt, Sebafo und Binder mussen die doppolte 
Impfdosis vertragen, obne zu crkKinkcn. 
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Dieso Eiclitlinicn babcn sicli mis den ErXalirungen bci den 
Laboratoriumsarbeiten und denen dcr Praxis ergeben. Sie sind 
praktisch durchfUlirbar. Iliro Bcfolgung ermoglicht es dem er- 
fabrenen Baktcriologen, Impfstoffo hcrzustcUen, die den Er- 
fordernissen in dcr Praxis geniigenund bci riclitigcrAnwendungs- 
weiso unangenebme Zwischenfullc boi dcr Impfung vermeiden 
lasscn, die anf Konto dcr Impfstoffo zu buchen waren. 
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Dicf5C Eiclitlinien lialjon sicli aus den Erfahrungen bci den 
Laboratoriumsarbeiten und denen dcr Praxis ergeben. Sie Bind 
praktisch durchfulirbar. Biro Bcfolgung ermdglicbfc cs dem er- 
fabrenen Baktcriologcn, Impfetoffo bcrzustellen, die don Er- 
fordernissen in dcr Praxis goniigcniind bci riebtiger Anwendungs- 
weiso nnangenelimc Einselienfallo bei dcr Impfnng vermeiden 
lassen, die anf Konto dcr Impfetoffo zu bueben waren. 
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Zur Cliemie der Tuberkelbazillen 
und des Tuberkulins 

DR. FR. LINDHBR 

Aus dea PharmsMutfsch-WlBsenKhanilchen lAbowtoJlam der I O- Fartcnlndustrie AG , 
Werk 

SehOD iu den ersten Axbeitcn, indenen Robert Koch im Jahre 
1890 seice Entdcckuog des Tuberkulins mitteilte, hat er auch 
die Frage nach der cheTnischen Natur der aktiven Substanzen 
aufgeworfen. In den mehr als 40 Jahren, die scither verflossen 
Bind, hat diese Prage immer wicder zu ueuen Arbeiten und Er- 
klarungsversucben angeregt, und es gibt kaum ein anderes Ge- 
biet der physiologischen Chetnio, au£ dem Arbeiten und oft sieh 
widersprechende Anschauungcn und Theorien so bppig aufge- 
sohossen sind. 

■Wenn rrir auch heute noch von ciner endgiiltigen Klarung 
allex Pragen wcit entfernt sind, so crmbglicbcn es dock die Ar- 
beiten der letzten Jahre, einige Wege durcli dieses Dicklcht zu 
linden, die dem endgiiltigen Ziele zustreben, und diese Wege 
soUen im folgenden aufgezcigt werdcn. 

Robert Koch ging bei seinen klassischen Tuberkulosearbeiten 
Ton der Beobachtung aus, daO eine Uberstandene Tuberkel- 
infektion eine Umstimmung des Organismus bervorruft, so daC 
eino ncue Infektion zwar an der Impfstelle eine typische Ee* 
aktion verursaeht, aber nicht mefar zu einer neuen AUgemein- 
erkrankung fiihrt. Es gelang ihm dann, diese typischen Be- 
aktionen auch mit Extrakten aus Tuberkelbazillen zu erhalten 
und er kam so zu deu vcrschiedenen Tuberkulin-Praparaten, von 
denen bis heute das Alt-Tubcrkulin das Wicbtigste geblieben 
ist. Dieses wird so gowonnen, da0 Tuberkelbazillen auf Glycerin- 
bouillon gezUehtet u-crden, naeh 6— S Wochen langem IVachstum 
■wird die Kultur im strdmenden Wasserdampf sterilisiert, auf 
ein XebntGl ihres Volumens eingeengt und von den Bakterien- 
resten abfiltdert. Keben das Alt^Tuberkulin traten spater 


•S29 



noch cine Kcilio von andcren Praparatcn, z. B. das aogenannte 
albumoscfreio Tnbcrkulin A. F., das cbenso vrio das Alt- 
Tnborkiiliu, nur nntcr Bcnutzimg synthotisclicr J^alirboden, 
hergeatellt v.ird, und dio Neu-Tubcrkuline, die ans den Bak- 
tericnleiborn gcwonncn vrcrdcn. 

Fiir dio Anwendung dor Tubcrkulin-Praparate zu thera- 
pGutiscbon und diagnostiscbcn Zweckcn, anf die liicr nicbt ndher 
eingcgangon Avcrden kann, ist os natiirlich von Wichtigkeit, dafl 
man stcts mit Pniparatcn von glciclier ‘Witksarakcit arbeitcn 
kann, daO also die Praparate „8tandardisicrt“ werden. Sian hat 
dazu eino Rcilio von vcrschicdencn Yerfalircn ausgeatbeitet, von 
dencn bier nur die drci ‘wichtigstcn angefuhrt seien, namlich die 
subkutanc, die intrakutano und dio scrologische Aus- 
■wertungsmctliodo. 

Dio boiden ersten Verfahren beruhen auf der schon erwahn- 
ten Eigensebaft der TuborkuUn»Praparate, daD sic nur beim 
tubcrkulosckrankcn Tier Reaktionen geben, beim gesunden aber 
in nicbt alizu groCen Dosen indilfcrcnt sind. Hohert Koch selbst 
bat zur Auswertung dio Bestimmung dor Jlenge eines PrSparates 
benutzt, dio ebon geniigt, um oin 3 — 4 Woeben vorher mit Tu* 
berkelbazillen infiziertes Mccrschvreincben bei subkutaner Ein- 
spritzung in einer hestimmten Zeit und unter den fur den Tuber- 
kulintod charakteristiseben Brscheinungen zu toten. 

Man hat weitcr zur Aus'wortung die Beaktionen berange- 
zogen, die 'bei der Injektion von Tuberkulin in die Haut des 
tuberkttlbsen Meerscbvrcinchens auftreten, Bei dieser ,4^tra- 
kntanen Metbode“ spritzt man in die Haut eines Tieres auf der 
einen Seite ein Standardpraparat, auf der anderen Seite das zu 
untersuchende Praparat. Die Starke der nach 24 — 48 Stunden 
auftretenden Impfpapeln gestattet einen BiickscbluB auf die 
Starke des untersuebten Praparates. 

Bei beiden Auswertungen sind selbstverstandlicb eine Eeibe 
von Kautelen zu beaebten, worauf neuerdings “wieder mehr- 
mals hingewiesen wurde (.Calmettej Kiister). SehKeBIicb bat man 
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versucht, eine Ausuvertimg im Beagcnsglas mit Hilf e cines Serums 
voTzunehmen, das durch Betandeln von Tieren mit lebenden 
Oder toten BaziUen erlialten -wird. Ein solclies Seram enthalt 
prazipitierende and tomplementbindende Antikorper, die mit 
Tuberkuliu reagieren. 

hatte nun friiher angenommen, daB bei alien diesen 
Ansvrertcmgsmethoden ein nnd derselbe Stoff das "v^ksame Agens 
daistelle. Diese Annahme, die sicb als falsch enriesen hat, gibt 
eine ErtJamng fur viele Widerspriiche in der alteren Literatnr. 

Ein vreiterer Pnnkt, der bei den alteren Arbeiten zn vrenig 
beachtet ■vrurde, ist die aW des Ansgangsmaterials fiir die 
chemische Untersncbnng. Man hat truber irgendein Tnberkulin- 
Praparat, etn^a das Alt-Tnberknlin oder verschieden herge- 
steiite Evtratte ans Tnberkelbazillen als Ansgangsmaterial vcr- 
Tfendet tmd hat darans mit alien moglichen Beinigungsmethoden 
die Tdrksame Snbstanz zn isolieren versncht, Dabei kamen nun 
die einzelnen Fotscber je naeb dem ge'wablten Ansgangsmaterial 
nnd den teils ^renig scbonenden Bedingnngen der Anfarbeitnng 
zn sebi versebiedenen Ansicbten iiber die 5atnr, insbesondere 
ancb hber die MolekulargrbOe der -wirksamen Substanzen. 

Es ist leicht eikiarlicb, daU bei der anBerordentlicb kom- 
plexen ^Natur der Tuberknlin-Piaparate — das Alt-Tnberkn- 
lin z.B. enthalt neben Glvcerin nnd den Bestandteilen der Xahr- 
bonillon samtlicbe Stotf'wecbsclprodukte nnd beim AnEkocben 
loslicbe Extraktivstoffe des Tnberkelbazillus — die Anssichten 
iiir die Isoliemng reiner Wirkstolie sebr scblecbt ivaren. 

Man hat sicb daber in neuerer Zeit die Aufgabe gestellt, 
die einzelnen Snbstanzen, die am Aufban des Tnbertelbazillus 
brvr. seiner Stoffwecbselpxodukte beteiligt sind, in moglichst 
genuiner Form zu fassen nnd dann chemisch nnd pbysiologiscb 
uMier zu nnteisucben. 

^acb diesem Gnmdsatz arbdtet in Amerika seit einer Beihe 
von J ahren eine ganze Anzahl-vonForscbem, die sicb outer grofi- 
zugigster ilitwirkung der staatKeben Stellen nnd der Industrie 
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noch cine Koiho von auderen Priiparaten, z. B. das sogenannte 
albumosefreic Tnborkulin A. F,, das ebenso vrio das Alt- 
Tubcrkulin, nnr untcr Benutzung synthctischer Nahrboden, 
bergcstollt wird, und die 2?eu-Tuberlculinc, die aus den Bak- 
tericnlcibcrn gewonnon warden. 

Fiir die Anwendung der Tubcriculin-Praparate zu thera- 
peutiseben und diagnostisclien Zwceken, auf die bier nicht naher 
cingegangon woxden kann, ist cs natVirlicb von 'Wicbtigkeifc, dafi 
man stets mit Praparaten von gleicher Wirksamkeit arbeiten 
kann, daC also die Praparato „standardi8iert“ werden. Man bat 
dazu eino Heilic von vcrschicdencn Verfabren ausgearbeitet, von 
denen bier nur die drei wichtigaten angciubrt scion, namlicb die 
subkutane, die intrakntane und die serologiscbe Aus- 
wertungsmetbode. 

Dio beiden ersten Verfabren bemhen auf der sebon erwahn- 
ten Eigensebaft der Tuborkulin-Praparatc, daD sie nnr beim 
tubcrkuloselo'ankcn Tier Eeaktionen geben, beim gesunden aber 
in nicht alizu grofien Doson indifferent sind. Eobert Koch selbst 
hat zur Auswertung die Bestimmung der Menge eines Praparates 
benutzt, die eben geniigt, um cin 3 — 4 TTochen vorher mit Tu- 
berkelbazillen infiziortes MeerBcbwemcben bei subkutaner Bin- 
spritzung in einer bestimmten Zeit und unter den fur den Tuber- 
kulintod charakteristischen Erscheinungen zu toten. 

Man hat weitcr zur Auswertung die Eeaktionen herange- 
zogen, die 'bei der Injektion von Tuberkulin in die Haut des 
tuberkulosen Meerschweinohens auftreten. Bei dieser „intra- 
kutanen Methode“ spritzt man in die Haut eines Tieres auf der 
einen Seite ein Standardpraparat, auf der anderen Seite das zu 
xmtersuebende Praparat. Die Starke der nach 24 — 48 Stunden 
auftretenden Impfpapebi gestattet einen EiickschluB auf die 
Starke des untersuchten Praparates. 

Bei beiden Auswertungen sind selbstverstandHoh eine Eeihe 
von Kautelen zu beachten, worauf neuerdings wieder mehr- 
mals hingewiesen wurde {Calmettef Kiister). SchbeBlich hat man 
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versuclit, eine Auswertung im Kcagensglas mitHilfe eines Serums 
vorzunehmen, das durcli Betandeln Ton Tieren mit letcnden 
Oder toten Bazillen erhaltcn rnTd. Ein solches Scrum entlialt 
pra,zipitierendc und komplementbindende Antikorper, die mit 
Tuberkulin reagieren. 

Man battc nun friilier angenommen, daB bei alien diesen 
Aus-vrertungsmethoden ein und dcrselbe Stof f das wksame Agens 
darstelle. Biese Annahme, die sick als falsch enviesen hat, gibt 
cine Erklarung fur viele Widerspruchc in der alteren Literatur. 

Ein "weiterer Punkt, der bei den alteren Arbeiten zu wenig 
beachtet 'wurde, iat die Wahl des Ausgangsmatcriala fur die 
chemische Untersucbung. Iifan hat fruber irgendein Tuberkulin- 
Praparat, et-wa das AU-Tuberkulin Oder vcrschieden herge- 
stellte Extrakte aus Tuberkelbazillen als Auegangsmatcrial ver> 
’tvendot und hat daraus mit alien moglichen Eeinigungsmethoden 
die ^Tirksamc Substanz zu isoliercn vcrsucht. Babei kamen nun 
die einzelnen Forscher je nach dem ge%r5.hlten Ausgangsmaterial 
und den teils 'wenig schonenden Bedingungen der Aufarbeitung 
zu sehr verschiedenen Ansiehten uber die 2?atur, insbesondere 
auch liber die SfoIekulargrbCc der -larksamen Substanzen. 

Es 1st leicht erklarlicb, daB bei der auBerordentlich kom- 
plexen Ifatur der Tuberkulin-Praparate — das Alt-Tuberku- 
lin z.B. enthaltneben Glycerin und den Bestandteilen der Kahr- 
bouillon samtliche Stoffwechselprodukte und beim Aufkoohen 
Ibsliche Extraktlvstoffe des Tuberkelbazillus — die Aussichten 
fur die Isolierung reiner 'Wirkstoffe sehr schlecht ■waren. 

Man hat sich daher in neucrer Zeit die Aufgahe gestellt, 
die einzelnen Substanzen, die am Aufbau des Tuberkelbazillus 
bzw. seiner Stoffwechselprodukte beteiligt sind, in moglichst 
genuiner Form zu fassen und dann chemisch und physiologisch 
naher zu untersuchen. 

Kach diesem Grundsatz arbeitet in Amerika seit einer Eeihe 
von J ahren cine ganze Anzahl von Forschem, die sich unter groB* 
ziigigster Mitwirkung der staatlicben Stellen und der Industrie 
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7M gemcinsamor Arbeit uacli cincm genau ausgearbeiteten Plan 
zusammengcschlossen Iiabon. Audi bei den Arbeitcn unseres 
Laboratorinms 'wio aucli in andcrcn Institutcn in Deutschland 
eind dieso Gcsichtspunkto beriicksiclitigt worden. 

Man ziiehtct also die Tuberkclbazillen fiir die wissenschaft- 
licho Untcrsuchung auf eincm mdglidist cinfach zusammenge- 
setzten Niilirbodon, und es ist immer wieder crstaunlich, wclclio 
Fiille von komplizierton Substanzen dicser Mikroorganismus aus 
einer Njlhrflussigkcit aufbaucn kann, die noben anorganischen 
Salzen nur Glycerin, Asparagin und Katriuracitrat onthalt. 

In der Kulturfliissigkoit findet man nacli mehnvochiger Be* 
briitung neben andcrcn Substanzen EiweiC, ICohlenhydrat, Farb- 
stoffe und Purindcrivatc, sic zeigt dann starke Tuberknlin- 
Wirkung. 

Der Tubcrkclbazilius solbst ist gekennzoichnet durch seinen 
hohen Lipoidgchalt, der bei den cinzclncn T>*pcn -vrechselt und 
bis zu cincm Viertol des Trockengcwichtcs crrcicht. Die Lipoid* 
hiillo, die jodo oinzclnc Zcllc umgibt, boTrirkt bckanntlich die 
hoho Widerstandsfiihigkoit der „saurcfcstcn Baktericn“. Es ist 
in dicsem Zusammenhang von Intercssc, daB man schon nach 
Zusammenhangen zwiseben Tubcrkulose und Lipasegehalt des 
Blutcs gesuebt und auch an die therapeutische Behandlung mit 
Lipasepraparaten gedacht hat. 

Wenn man die Lipoidhiille mit organischen Losungsmitteln 
entfernt hat, lassen sich aus den Bakterien eine Keihe weiterer 
Substanzen extrahieren, namlich neben Salzen und anderen 
Stoffen, die noch nicht naher untersucht sind, erstens eine ^Tu- 
cleinsaure, zweitens Substanzen von Kohlenhydratnatur und 
endlich eine Reihe von mebr Oder weniger definierten EiweiB- 
korpern. 

Es hat sich herausgeatellt, daB Stoffe aus alien diesen Kor- 
perklassen physiologische ‘Wirksamkeit hesitzen und damit hat 
sich jedenfalls der Grundgedanke der Lehre M-ucM von den Par- 
tialantigenen bestatigt, daB namlich die Krankheitseireger eine 
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Eeihe von cliemisch verschicdenen „Antigenen“ entlialten, doren 
jedes eine bestimmte Rolle im Kraidcheitsverlauf und bei der 
therapeutiscben Bebandlung spielcn kann. 

Dio Lipoide dcs Tuberkelbazillus sind viol bearbeitet worden, 
seitdem DcyeJce und Much die sogenannte Pettwacbs- und die 
Neutralfettfraktion als Partialantigcnc zur Bebandlung dor Tu- 
berkulose herangezogen und Boquet und Niegre iiber gunstige 
Heilerfolge mit cinem Metbylalkobolcxtrakt aus Tuberkelbazillen 
berichtet baben. 

Nach den neuon Arbeiten von Anderson und seinen llit- 
arbeitern wird das Lipoidgoraisch aufgeteilt in eine Phosphatid-, 
cine JTeutralfett- und eine Wachsfrabtion. 

Besonderes Interesse bietet das Phosphatid, das charakte- 
ristiaobe biologischc Eigensebaften aufweist, indem es namlicb 
im norraalen Organismns typisches tuberkuloses Gewebe erzeu- 
gen kann. Zu seinen Baustcinen gchSren nobon Palmitin- und 
Olaauro zwei neuc Eettsauren, die iibrigens aucb in den anderen 
Lipoidfraktionen vorkommen. Es sind dies ein flussiges Isomores 
der Stearinsaure, die Tuberkulostearinsaurc, und eine optisch 
aktive Fettsaure mit 26 C-Atomen, die Anderson Phthionsaure be- 
nannt hat. Ferner enthalt das Phosphatid ein Kohlenhydrat, das 
aus Inosit, Mannose und einer noch unbekannten Hexose auf- 
gebaut ist. 

Das Neutralfett des Tuberkelbazillus ist nach Anderson 
nicht ein Glycerid, sondern ein komplexer Ester von Fettsauren 
mit Trehalose. 

Die Wacbsfralction endlich scheint nicht ein echtes Wachs 
zu sein, sondern ein neuartiger Phosphatidkomplex. Dieser ent- 
halt -wieder cine Koblenhydratkomponente, bei deren Spaltung 
d-Arabinose, Mannose und Galaktose entstehen. 

Die Nucleinsaure des Tuberkelbazillus, die aus dem Nucleo- 
proteid durch Spaltung entsteht, gehdrt offenbar dem Typus der 
ticrisclien Nucleinsauren an, hat also eino Hexose oder 'wahr- 
schoinlicher eine Desoxypentose als Zuckerkomponente. Sic hat 





in Toliig rciner Torm kcinc spczifischc Wirksamkeit, wahrcnd das 
Nuclcoprotcid und auch nicht ganz ciwciBfrcie Xucleinsaure- 
prilparato sehr stark dio Tiiberkulin-Hautreaktion zeigcn. 

DaC Stoffo aus dcr Kolilenhydratgruppc am Aufbau des 
Tuborkclbazillus bcteiligt sind, ist sclion lange bekannt, man 
hatte ihnon aber nur die Rollo cmcr Kittsubstanz zngcscliricbcn. 
Erst die grundlegendon Boobaclitungcn von Hcidelberger Uber die 
spezifiscben Gonokolcken-Kohlcnbydratc babcn d.ie Anfmerk- 
samkcit auch hier auf dicso Kdrpcrklasse gelenkt. Die fruheren 
Arbciten Uber dio Polysaccliarido des Tuborkelbazillus, besonders 
von Zmsser und MilUer sowio Laidlaio und Dudley^ enthalten 
mancho WideraprUchc, dio durch cine ncuero Arbeit von Eeidel- 
herger erklart 'werden. Danach Insscn sich niimlich sowohl aus 
Tuborkelbazillcn als auch aus dor Kulturflussigkeit mehrere 
Kohlenliydrato isolicrcn, dio sich in ihrem’ chemiseben und 
physiologisohon Vcrhaltcn untcrscbciden. Das eine mit hoher 
spczifischer Drehung, das schvrach sauro Natur bat, soheint fUr 
dio ganzo Gruppo, also auch fUr bovine und HUhnertubcrkel- 
bazillen, charaktcristisch zu sein. Es liefert bei dor Hydrolyse 
d-Arabinose und Mannose, 

Ein Z'^’eites, schwach saurcs Polysaccharid mit niederer spe- 
zifischer Drehung, das bei der Hydrolyse bis jetzt nur d-Ara- 
binose ergab, scheint nur in humanen Baziilen vorzukommen. 
Diese beiden Kohlenhydrate wirken als Haptene und sind wohl 
als die Haupttrager der spezifiscben Prazipitationen anzu- 
Bprechen, werden also bei dcr erwahnten serologischen Auswer- 
tung von Tuberkulin-Praparaten erfaCt. Dagegen haben sie mit 
der speziEischen Hautreaktion sicher nichts zu txm, wie weit sie 
bei der Toxizitat mancher Tuberkulin-Praparate mitspielen, ist . 
noch nicht sichergesteUt. 

Die EiweiBkorper der TuberkulinbaziUen "wird mau auf 
Grund der neueren Arbeiten von Dienes^ GoyTiill, Johnson u. a. 
einteilen in "wasserldsliche EiweiBkorper vom Globulin- und Al- 
bitmincharakter, alkaUloslicheEiweiBkorper — in diese Fraktion 


334 



geh&Ten a-ucii die Kacleop^oteidc — und endUch in uulosUche 
EweiOkomplexe, die nack der ersehSpfenden Extraktion ver- 
bleiken und die iibrigens interessanterwcise nacli Versucben un- 
serer bakleriolegiseken Abteiluug bei peroralerVerabreichung an 
Kalbern immimisierend wirken. 

t^ber den chemischenAnfban aUerdieserEiweiCfraktionenist 
noeb -wenig bekannt, auffallcnd ist bcL alien loslichen Vertretern 
der bohe Gehalt an den Hexonbascn Arginin, Lysin und Histidin . 

AuCer aus den Bakterien sclbat hat man EiwciBkbrper auch 
aua den Kulturfiltraten dargesteJlt. Bs wurde schon erwahnt, daO 
sich in dem ursprunglicli eiweiBfreien Nabrboden nach mehr- 
wdcbigem Bakteriemivachstum BiweiC nacbweisen IdBfc. Es ist 
'wahrseheinlich, daC diese EmeiBkorper ahnlich me die cchten 
Toxine von den lebeaden Bakterien ausgeschieden werden, mdg- 
lich ist abw auch, dafi sie dutch den Zeriah von Bakterienleibern 
entstehon. 

Seibert konnte eine AJbuminfraktion aus dioson EiweiB- 
kSrpetn in kristaUieierter Bonn ethalten, womit zunv CTatenmal 
die KristalUsation eines BaktcrienciwciBes gclungcn ist. 

Abe die Eiweififraktionen aus den Baktericnlcibcrn gowohl 
als auch aus der Kultuiflussigkeit zeigen nun in nnehr Oder weni- 
ger hohem MaBe spezifische Tuberkulin-Wirkung, d. Ii. sic gebon 
positive Beaktionen beim Intrakutan- nad bcim Subkutanver- 
such. Weitaus die starksten Praparate siud die aus den KuUur- 
fiitraten gev^onnenen, und Long und Seibert warcu dement* 
apTeebend auch zu dem SchluB gekommon, daB die Trager der 
Wirksamkeit der Xuberkniin-Praparate ebon dicBo EiweiBkorper 
seien. Im seharfen Gegensatz dazu stehen Bcobaclitungon von 
Lautenschlager und Bieling ausunseren instituten, -wio aucli von 
anderen Autoren, die -wirksame TuberkuUn-Praparato in IfUnden 
batten, welcho nach MolekulargroBe und sonatigenEigeriBchaEten 
keiue EiweiBkorper naohr soin kontiten. 

Olme auf abzuviclc Einzelheitcn cinzugehen, soil im /olgcn- 
den veisucht -werdeu, auf Grand eigcncr ‘VcrHuciiHcrgelJUiBHO wio 



in ToUig reincr Porm kcino epezifischc Wirksamkcit, wiihrend das 
Nucleoprotcid und auch nicht ganz ciwciCfreie JTucleinsaure- 
priiparato sehr stark dio Tubcrkulin-IIautrcaktion zeigen. 

DaC Stoffo aus dor Kohlenhydratgruppo am Aufbau dcs 
Tuborkclbazillus botciligt sind, ist sclion lange bekannt, man 
hatte ihnen aber nur die Rollo cincr Kittsubstanz zugeschriebon. 
Erst dio gmndlegcndcn Beobaebtungen von Eeidelberger uber die 
spczifischen Gonokokkcn-Koblonliydrato haben die Anfmerk- 
samkeit auch hicr aiif dicso ICdrpcrklasso gelenkt. Die fruheren 
Arbeitcn iiber dio Polysaccharide dcs Tuberkelbazillus, besonders 
von Zinsser und Milllcr sowio Zaidlato und Dudley, enthalten 
mancho Widorspriichc, dio durch cino ncuerc Arbeit von Eeidel- 
berger erklart werden. Danach lasscn sich namlich sowohl aus 
Tuborkclbazillcn als auch aus dor Kulturfliissigkeit mehrere 
Kohlcnhydrate isolicrcn, dio sich in ihrem chemisehen und 
physiologisohon Vorhalton untcrscheiden. Das cine mifc hoher 
spezifisohor Drehung, das sch^nich saurc Natur hat, scheint fUr 
die ganze Gruppe, also auch fUr bovine und Huhnertuberkel- 
bazillen, charakteristisch zu sein. Es liefert bci der Hydrolyse 
d*Arabinose und Mannose. 

Bin zv'cites, schwach saures Polysaccharid mit niederer spe- 
zifiseher Drehung, das bei der Hydrolyse bis jetzt nur d-Axa- 
binose ergab, scheint nur in humanen Bazillen vorzukommen. 
Diese beiden Kohlenhydrate wirken als Haptene und sind wohl 
als die Haupttrager der spezifischen Prazipitationen anzu- 
sprechen, -werden also bei der erwahnten serologischen Auswer- 
tung von Tuberkulin-Praparaten erfaDt. Dagegen haben sie mit 
der speziEiseben Hautreaktion sicher niohts zn tnn, me weit sie 
hei der Toxizitat mancher Tuberkulin-Praparate mitspielen, ist 
noch nicht sichergestellt. 

Die EiweiBkorper der Tuberknlinbazillen Trird man auf 
Grand der neueren Arbeiten von Dienes, Coyhill, Johnson u. a. 
einteilen in wasserlosliche EiweiBkorper vom Globulin- und Al- 
bninincharakter, alkalilosliche EiweiBkbrper — in diese Eraktion 
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Durch verlialtnismaflig milde Ein^virkungon, z. B. schon 
dutch Brhitzen oder Einengen, -werden aus diesen Komplexen 
einerseits Kohlcahydrate abgcspalten, andererseits auch Poly- 
peptidketten, die also jetzt dialysabel sind und die beide fiir 
tuherkuldse Meerschweinchen toxisch scin kdnnen; wir batten 
jedenfalls wksame Praparate aus beiden Kdrperklassen in 
Handen. 

Das verbleibende Eiwcifimoldcul, das immer noeh auch 
Kohlenhydratgruppen enthalt, zeigt noch die Wirkung im Intra- 
kutanversuch. Dutch weiterc Eimvirkung hydrolysicrender Agen- 
zion kann nun auch dieses Molekiil weitcr verkleincrt werden, 
ohne dad die Wirksamkeit verschwindet. Jlan kann so zu Sub- 
gtanzen etwa voni Molekulargewicht 1000 — 2400 kommen, die 
also z. B. dutch V7cniger dichte Kollodiummcmbranen diffun- 
dieren und die nocb die Hautreaktion zeigen. 

Dafi die Kohlenhydratgruppc wedcr fiir die subkutanc noch 
fur die inttakutane Wirkung uuerlaBlich ist, geht daraus hervor, 
dad wir sehr starke Praparate beider Eeihen in Hiindoa hatton, 
die keino Kohlenhydratreaktion mehr gaben. 

■Cberhaupt hat man trotz vielen Suchens danach noch keino 
Anhaltspunkte dafiir gefunden, dafi bestimmte eiweififremdc 
prostethische Gruppen die letzten Triiger der Tuberkulin-Wir- 
kungen sind. Es scheint riel eher, dafi die Erklarung der Wirk- 
samkeit cine ahnliche sein wird, wie sie Haurowitz kiirzlich fiir 
Antigeno und AntikOrper gegoben hat. Danach waren es 
bestimmte konfigurativc Gruppierungen der gewohnlichen 
Eiweifi-Bausteine, die die biologische Alctiyitat bedingen. 

Man hat versucht, die geschildcrten Erkenntnisso auch 
praktiscli zu verwerten, indem man hoehgereinigte Tuberkulin- 
Fraktionen fiir Diagnose und Therapie verwendet. Inwieweit da- 
mit Fortschritte zu erzielen sind, mufi die Zukunft Ichren, bis 
jetzt hat es doch den Ansebein, als solltc das Alt-Tuberkulin, 
(las Tvir allerdings auf Grund der neuen Erkenntnisso nach alien 
Richtungen auswerten mussen, scinen Platz behaupten. Fiir 
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aucli dcr Arboitcn von Seiberij Dorset, Maschmann u. a. eino 
Kliining dieser Widerspriichc hcrbeizufUhren. 

Als dcr wiclitigstc Punkt hierzu crscheint die Erkenntnis, 
daC die verschiedenen typisclicn Tubcrkulin-Bcaktionen nicht 
von oincm nnd demaelbcn Wirkatol/ bervorgerufen •werden rniis* 
sen, BO daO Ergebnisse, die nach versebiedenen Auswertungs- 
mctlioden crbaltcn -wurden, niebt vergleicbbar sind. 

Es ist oben sebon crvriibnt vrorden, daB bci dcr serologischen 
Auswertung dorTubcrkulin-Priiparatc SubstanzenerfaBt warden, 
die versebieden sind von den Tragcm dcr Wirknng am Tier im 
Intrakutan- und Subkutanvorsueb. 

Audi die Intrakutan- und die Subkutanreaktion konnen von 
versebiedenen Substanzen bervorgerufen werden. Dorset, EenJey 
imd Moskey konnten im Jabre 1927 das Alt-Tuborkulin in 
zwei Komponenten zcrlegen, von denen die eine Uberwiegend im 
Intrakutanvcrsucb, die andere im Subkntanversucb wirksam 
war. Abnlicbc Beobaebtungen wurden unabbangig davon auch 
bier gemaebt, worauf dcr Ver/asser seinerzeifc (1930) in einem 
Vortrag vor dera Verein deutschcr Cbemiker hingewiesen bat. 
Spiiter baben aucb Kiisler und Maschmann diese Trennung in 
„Hautstoff“ und ,,Todstoff“ durcbgefiibrt. Es bat sicb gezeigt, 
daB der „Haut8tof£“ bobermolekular ist, wahrend der „Todstoff“ 
verhaltnismaBig leiebt, z. B. durcb tierische Membranen, dialy- 
siert. Auf Grund dieser Erkenntnisse ergibt sicb nun von der 
Natur der Wirkstoffe im Tuberkulin folgendes Bild, das fast alien 
Beobaebtungen der versebiedenen Autoren gereebt wird: In den 
Bakterien sowobl wie in den Kulturfiltraten sind primar Kom- • 
plexe aus EiweiB und Kohlenhydraten entbalten, die fur samt- 
Uebe bekannten Tuberkulin-Beaktionen verantwortbeb sind. 
Diese Komplexe lassen sicb nach unserer Beobaebtung bei sehr 
sebonender Verarbeitung z. B. durcb Ultrafiltration aus niebt zu 
alten Kulturfiltraten unzersetzt fassen, solche Praparate geben 
also samtlicbe Tuberkulin-Beaktionen und lassen auch keinen 
„TodBtoff“ durcb das Ultrafilter bindurcbgeben. 
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tiber die Reduktion organischer Farbstoffe 
durch Bakterien und ilire Bedeutung als 
biologische Nachweisreaktion 

DR. H. SCHULTZB 

AU9 der Sero-bakteriologischeD AbOg „Bayer-Meistcr Luc!u3-Behnnewetke‘‘ und 
dem Institut fur ExperlmeateUe Tbetaple ..Emil v. Behring", llarburg 


In seinen gnindlegenden Arbeitcn iiber das „SaTierstoff- 
bediirfnis der Zell6“ bedient sich P. Ehrlich erstmalig derEeduzier- 
barkeit oxganiscber Earbstotfe zum Eacb’WBis ernes vitalen Pro- 
zesses. Seine Versucbe geben bercits wertvoUe Anfseblusse iiber 
die quantitative Seite des Reduktionsvermogens von Zellen, Ge- 
weben und auch Bakterien gegenuber Parbstofflosungen, doch 
erst duroh die in neuere Zeit fallenden Untersucbungen iiber die 
Zellfermente und durcb den Nachweis stofflicher Vcranderungen 
des Zellmilieus wird der Reduktionsvorgang auch vom Stand- 
punkt der cbemiscben Affinitdptslehre und des chemiscben Gleioh- 
gewichts verstandlich. 

Quastel findet bei gut ausgewascbenen Bakterienkulturen 
das Eeduktionsvermogen gegenuber Methylenblau in Abwesen- 
beit von Luftsauerstoff erloschen. Die Beduktion wird aber auf 
Zusatz von Bernsteinsaure wieder angeregt, wobei sich unter dem 
aktivierenden EinfluB einer BakteriendehydrogenaseFumarsanre 
bildet. In diesem FaUe erfolgt der Dbergang des Methylenblaus 
in seine Leukoverbindung in dem IVIaCe, wie Bernsteinsaure zu 
Fumarsaure dehydriert wird. 

Die Aufdeckung dehydrierbarer Substanzen mit Hilfe einer 
Farbstoff-Eeduktionsreaktion ist von crheblichem biologischen 
Interesse, weil derartige Stoffe zur Bildung von Oxydations-Ee- 
duktionssystemen befahigt sind und somit direkt oder nach Akti- 
vicrung dmch ein ZeUferment bestimmte Eeduktions-Oxyda- 
tionspotentiale in der Umgebung dor Zellen hervorrufen konnen. 
Die Ausbildung eines bcstimmten Eedoxpotentials ist auch fur 
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scino therapcutischc Anwendung ist violleicht ein Befund von 
Intcresse, der hior in Hocchst erliobcn ■\viirde, daC cs namlich 
bcaclitlicho Mcngcn krcislaufwirlcsaincr Substanzen vom Adeno- 
Bintyp entluilt, die sclir wohl scino tlicrapeutischc Wirkung mit 
bedingen konnen. 

Dio Cljomio dor TuberkDlbazilloa und des Tubcrknlins bietet, 
■wio wir 'wolil gezeigt haben, ein auCcrordcntlich buntes Bild. 
Wenn auch die Arbcitcn dcr letzten Jalirc iiber cine Beihe von 
strittigen Fragon Klarhcit gebraeht und mancherlci interessante 
Ergebnissc gczeitigt liabcn, so blcibt dock der Forschung noch 
ein gut Stuck Weges, um das feme Zicl einer endgultigen Klanmg 
aller Fragen zu crreichcn. 
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nachgewiesen hat, so ist an der Anregung hzvr. Forderung der 
Methylenblaurediiktion zu crkenncn, daB eine Aktivierung der 
Bernsteinsaure gemaB dor TftcZandschen Dehydrierungstheorie 
zum Wasserstoffdonator erfolgt. An der Zuruckdrangung bzw. 
Hemmung der Eeaktion auf Znsatz von Fumarsaurc ist zu er- 
sehen, daB die&e Saure zum Waaserstoffakzcptor aktiviert vrird. 
Die durch eine solchc Aktivierung zweier Stoffkomponeuten aus> 
gelbste gleicbzeitigc Oxydation und Bednktion kann nun nacb 
Quasi el als Energiequelle fur das Baktcrienwachstum dienen, falls 
wahrend der Umsetzungen cin zum Zellaufbau geeigneter Stoff 
entsteht. 

Fiir das Wachstum von Colibazillen unter Sauerstoffab- 
schluB scheint die Bildung von Brenztraubensaure als verwert- 
bares Primarsubstrat crforderlicb zu sein, denn von den unter- 
suchten \Yas8er3toffdonatorcn sind boi Fumarat als Akzeptor nur 
Bolche C-haltigen Verbindungeu fur eine Kohlenstoffassiniilation 
geeignet, bei denen, me bei Glycerin oder Laktat, die Entstebung 
von Brenztraubensaure mdglicli ist: 

Laktat + Fumarat Brcoztraubens^luro + Succinat 
Ungeeignet sind dagegen bei Fumarat als Akzeptor Donatoren 
wio Bernsteinsaure, Essigsaure, Glutaminsaure und Alanin. An 
Stelle von Fumarat kaun Nitrat treten, und es zeigt sich, daB 
Colibazillen mit Laktat und Eitrat anaerob gedeihen. In diesem 
Falle dient Laktat als einzige Kohlenstoffquelle und als Wasser- 
stoffdonator, Nitrat als Stickstoffquelle und als Wasserstoff- 
akzeptor, so dafl bei der Beaktion 

Laktat + Nitrat Brenztraubensaure + Nitrit 

sowohl die energetiscbon me die assimilatorischen Bedingungen 
fur eine Bakterienvermehrung erfullt Bind. Dieselbe Beaktion ge- 
stattet auch anaerobes Wachstum fiir Proteusbazillen. Wie aber 
aus den Arbeiten S. Brauns iibcr die Ernahrungsphysiologie von 
Bakterien hervorgeht, vermag Proteus auch mit Laktat als Was- 
serstoffdonator und asparagmsaurem Natrium als Wasserstoff- 
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(lio Entfaltung dor Lcbcnstlltlgkcit in cincr Baktcrienkultur von 
groBor Bcdeutuiig, inabosondcrc dicnt das Potcntialgefalle zwi- 
scbcn zwoi odor mohrcrcn Bcdoxsystcmen als EncrgicqucUo fiir 
assimilatorisclic Leistungen. {MichaeliSf „Oxydations-Beduk' 
tionspotcntialc“. Vcrlag Jul. Springer, 1929.) 

Da nun nach Untcrsuchungcn von Clarlc und Jlitarbeitorn 
eino groBo Anzalil organiscber Farbstoffo sclbst reversible Oxyda- 
tions-Ecduktionssystemo darstellt, die im Geblet ihres Farb* 
umschlags praktiaeh ongbegronzte und Xiir sic charakteristisebe 
Redoxpotentiale (Eh) gegen die Normal-H-Elektxode besitzen, 
gclingt es, das joweilige Ecdoxpotential in einer Baktericnkultur 
iudikatoronmaBig durch ^^usatz geeigneter Farbstofflosungcn 
(EcdoxindikatoronreiUo naeh Cohen, Ghamhers, Heznihoff) und 
Priifung auf Umschlag annlUierungswciso zu mossen. Hierbei ist 
jcdoch zu beaebten, daC sich zwischen dem Bedoxsystem des 
Farbstoffs und dem zu untersuebenden, durch Substanzen in der 
Umgebung der Zollcn hcrvorgenifonen Bedoxsystem ein Gleich- 
gowicht einstellt und hicrdurch eino „Bescbwemng“ des Poten- 
tials im Zellmilieu vcnirsacbt vdrd. Diese „BeschTrerung“, die 
etwa einer Pufferung bci loncn analog zu setzen ist, laBt sich 
durch Verwendung sehr geringer Farbstoflkonzentrationen vreit- 
gehend unterdriicken. 

Andererseits sind aber gcrade die unter Beteiligung von 
Farbstoffen mit physiologischem Umschlagspotential zustande- 
kommenden Oxydoredulctionen, auf die sich "wiehtige differential- 
diagnostische Verfahren in der Bakteriologie grUnden, als iN'ach- 
weisreaktionon fiir den bakteriellen Verwendungsstoffwechsel zu 
verwerten {Cohen, Wolf, Carapelle, M. Hahn und Gathcart, Maas- 
sen, Obersiadt, Bieling, Loefflerund Rigler). Bildet sich z. B. un- 
ter der Farbstoffeinwirlsung ein Gleichgewicht mit den zur Prii- 
fung auf Verwendbarkeit zu einer Zellart zugefiigten Stoffen aus, 
wie es Quastel bei Bakterien xmter anaeroben Bedingungen fiir 
die normalerweise und ohne Katalysator nicht mogliche Beaktion 

Bernsteinsaure + Methylenblan Pumarsaurc + Leukomethylenblau 
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weder Laktat noch Glycerin oder Glycerop'hospliafc als H-Dona- 

Yerwcttcn. konnenj aber auch aus essigsaureni, ameisensau- 
rem, bernsteinsaurem, futnarsaurem, apfelsaurem, weinsaurern, 
zitronensanrem, buttersaurem, valeriansaurem nnd aspaiagin- 
saurcm iJJ’atrium, aus d, l-a-Alanin, d-Arginin, Maunifc, Arabinose 
und Rhamnose ist Wasserstoff nicbt durcb Friinkelbazillen akti- 
vierbar. Die Aktivierung von Glykokoll, d,bSerin, Oystin, Sorbit, 
Dextrose, Lavulose, Saccharose, Maltose und Starke erfolgt bei 
I'rarvkelbazillen eWa in demselben MaGe wie bei Diphtberiebazil- 
len. Laktose wirdvon Prankelbazillen sebrschnell, Aethylalkohol 
verhaltnismaCig langsam dehydriert. 

Serum und Rleischwasser cnthaltcn viele H-Donatoren, die 
vor allem dadurch ausgezeicbnet sind, daB sie eine besonders 
groBe Eeduktionsintensitat aufweisen und mit alien geprUften 
Bakterienarten auch in erheblichen Verdiinnungen die Barbstofie 
VI teduzieren verrudgen. Die dblichc Verwendung gerade von 
Fleischwasser zur ZUchtung von Bakterien diirfte unter anderem 
auf seinem hohen Gehalt an geeigneton H-Donatoren boruhen. 

Aus Pepton kSnnen ebenfalls durcb Bakterien H-Donato- 
ren aktiviert vrerden, dock unterscheiden sich einzelno Pepton- 
sorten bei vergloichender Dntersuchung mit gleich diebten Bak- 
terienaufschTremmungen recht erbebbeh in der Intensitat der 
Farbstoffreduktion. Es lassen sich somit mit Hilfe der Farbstoff- 
methode nicht nur synthetische Rahrstoffe und Energiequellen 
fiir Bakterien ausfindig machen, sondern es konnen auch Stoff- 
gemische von mehr Oder weniger „naturlicliem^‘ Geprage auf 
ihre Tenvendbarkeit fiir dea baktcricUen StoffT^echsel untersucht 
vrerden. Hierbei ergibt sich auch eine Mbglichkeit, dem EinfluB 
der mit Raturstoffen haufig vergesellschafteten Eeizstoffe und 
Vitamino auf die Ausbildung der Bakterienfermente nachzu- 
gehen. 

Zur Feststellung der Aktivierung von H-Akzeptoren werden 
die zu prufenden Substanzen mit den Farbstoffleukoverbindun- 
gen versetzt. Die Oxydation zum Farbstoff zeigt dann eine 
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akzoptor anaiirob zii wacliBon. Aueh apfclsaurca Natrium kann 
als Akzoptor dienon. 

EIno grofio Hollo bci dor Ausbildung dor Eermcntfunktionen 
spiolt dor Eloktrolytgelialt dcs JOIieus, indcm die Anioncn ent- 
Bproobend ihrcr Anordnung in dor J7o/mei«lersclien Eeihe vom 
Clilorid zum Ehodanid zunebmcnd seliMigend ^virlce^. Noch 
grbfier ist dor EinfluB dor 'WasscrstoffionenkoDzcntration auf 
dio EermeiiteigcnBcbaftcn dor Baktcricn. Nncli Bhrismann Tor- 
schiobt eicli das pii-Optimum fiir Dipbthcricbazillcn von pii 7,4 
bis 7,0 bei SaticrstofXatmung auf pn 5,0 bci dor Nitratrcduktion. 

Untcrsuclit man nach dor Braunechcn Arbcitsweiso gut 
gcvrasehenc Bakterion in cincr Pliosphat-Koclisalz-Aufschwem- 
mung untcr LuftabscliluC durcb Vaselino auf ihro Eignung, or- 
ganisclio Vcrbindungcn zu cincr Farbstoffrcduktion anzurcgen, 
so crgibt sick aucU bei YetT\'cndung glcicbmolarcr Stoffmengen 
and gloicli dichtcr Baktericnaufsobwemmungcn, daB in don 
Eiillon cincr H-Akti\ieruDg die Beduktionsintensitat durchaus 
unglcicb ist. Es werden z. B. Na*Laktat, d, l-Scrin, 1-Oystin, 
Aethylalkohol, Glycerin, Na-Glyceropbospbat, Sorbit, Dextrose, 
Maltose und Starke sowohl von Dipbtheriebazillen me von Sta- 
pbylokokken bci pn 7,4 — 7,0 sehr scbnell dehydriert, langsamer 
Na-Succinat und Glykokoll. Dagcgen Bind bei beiden Bakterien- 
arten dieNatriumsalzederApfelsaurejWeinsaure, Citronensaure, 
Valeriansaure und Asparaginsaure, femer d-Arginin, Manmt, 
Arabinose, Bhamnose und Laktose ungeeignet als H-Donatoren. 
Diphthcriebazillen vermogen im Gegensatz zu Stapbylokokken 
aus essigsaurem, fumarsaurem tmd buttersaurem Natrium in ge- 
ringem MaBe Wasserstoff zu aktivieren, wahrend eine solcbe Ak- 
tivierung aus d,l-a-Alanin nur bei Stapbylokokken und niebt bei 
Dipbtheriebazillen zu beobaebten ist. Saccharose und Larulose 
werden von Stapbylokokken schneller dehydriert als von Di- 
pbtheriebazillen. 

Erankelbazillen untersebeiden sich insofern von diesen bei- 
den Bakterienarten, als sie bei gleicben Yersuebsbedingongen 
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1611-A'cifscli'wciiiiinnigGn iind Indigotctrasulfonat als Akzeptor 
durchgefulirteii Untersucliiing "wirkt 

Phenol in Veidunnungen bis 0,1 % 
Rivanol „ „ n 0,001 % 

Hg in organ. Bindung „ „ ,, 0,00001% 

hemmend auf die Aktiviernng der H-Donatoren aus 1:10 ver- 
dunntem Pferdeserum. 

Eiir eine Analyse immnncliemischer Vorgange erscheinen die 
bisher beriieksichtigten Eaktoren der Permentbeeinflussung bei 
Bakterien, -wie Elektrolytgehalt nnd 'Wassexstoffionenkonzentra- 
tion des Milieus, ferner die chemische Einwirkung auf die oxy- 
dierenden und reduzierenden Eigenschaften der Bakterien, noch 
nicht ausreichend zu sein. B. Braun hat nur gelegentlich eine 
VeTminderung der dehydrierendeu Funktion dutch Beladung mit 
Agglutininen und Ambozeptoren beobachten kbnnen. Es gilt da- 
her, noch ■weitere Methoden der Fermentbeeinflussung, z. B, sol- 
che physikalisch-chemischer Natur, zur Untersuchung heranzu- 
ziehen. 

In dieser Richtung angestellte Versuche ergeben eine sehr 
crhebliche Ferinentbeeintr^chtigung dutch Benetzen der Bakte- 
rienoberflache mit grenzflachenaktiven Substanzen. In der Eeihe 
der hdheren Alkoholo mrkea Oktyl- und NonylalJcohol am stark- 
sten hemmend auf die dehydrierendeu Bakterieneigenschaften. 
Koch -wirksamer erweisen sich aber physiologische Bestandteile 
mit hoher Oberflachenaktivitat, -wie Fettsauren imd Lecithine 
Oder Serumlipoide, durch die, besonders bei Diphtberiebazillen, 
die Aktivierung von Wasserstoff im Baktat aucb in boben Kon- 
zentratioueu vollstandig unterdriickt wird. Wird Serum Oder 
Fleischwasser zur Dehydrierung benutzt, so ist die Hemmung 
nicht immer vollstandig; sie kommt jedocb auch in diesen Fallen 
znstande, -wenn die Bakterien vor Zusatz zum Versuch kurze Zeit 
Gelegenheit batten, sich mit den fettsauren Salzen oder Lipoiden 
zu beladeu. 
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stattfindcndo H-Aktivicrung an. ZwcckmiiCigcr ist es, unterBei* 
belialtung der zuvor boschriebencn Vcrsachsanordnung zu einer 
Farbstofflosung die zur tJberfiilining in die Leukoverbindnng er- 
forderlicho Mindcstmengo eincs geeigneten Donators zuzufiigen 
und zu beobaclitcn, ob die FarbstofCrcdiiktion aueb noch in Ge- 
genwart dcr auf Aiaeptorwirkung zii priifenden Substanz statt- 
findot. Boi Diplitberiebazillcn iind Stapbylokokken laBt sich z. B. 
auf dieso "Weiso nacliwciscn, daD fumarsaures, apfelsaures und 
weinsaures Natrium fiir den aiis Laktat und Glycerin oder aus 
verdiinntem Scrum und Fleiscbwasser aktivierten Wasserstoff 
wirksamcro Akzeptoren Bind als Mctbylonblau oder Indigotetra- 
sulfonat. Bci vcrgleiclicndcr TJntcrsuchung dieser chemisch ver- 
'wandten Substanzgnippc laCt sicb fcststcBcn, daB die Befabi- 
gung zum H-Akzcptor parallel mit dem Oxydationszustand in 
der Beihenfolgo: Pumarsaurc, Apfelsaure, Weinsanre ansteigt. 

Auffallcnderweiso erfabrt die Ton geringea Mcngen Laktat 
odor Glycerin angcregto Mcthylenblaurcduktion der Stapbylo- 
kokken in Gegonwarfc von Asparaginat, das allein keine Parb- 
stoffreduktion hervornifon kann, cine sehr crheblicbe Beschleu- 
nigung. Audi die Donatorenwirkung von Dextrose, Maltose und 
Fleiscbwasscr kann durcb Znsatz von Asparaginat zu Stapbylo- 
kokken stark gesteigert -werden, es gelingt sogar, untersch-wellige 
Mengcn der Donatoreu mit Hilfe von Asparaginat nacbzuweisen. 
Ohne auf Wesen uud Bedoutung dieser Eeaktion naber einzu- 
gehen, die in geringerem MaOe aucb bei Diphtheriebazillen, nicht 
aber bei Prankelbazillen zu beobachten ist, sei bier ledigUcb auf 
die Brauchbarkeit der Farbstoffmethode zum Nachweis ferment- 
aktivierender und entsprechond aucb formentbemmender Sub- 
stanzen. bingevriesen. 

Sie gestattet vor allem eine einwandfreie und sehr einfacbe 
Prufung derDesinfektionsmitteluud Obemotberapeutica auf ibre 
fermentbemmende Wirkung, die nacb H. Braun bereits in Kon- 
zentrationen nacb-weisbar ist, die weit unter den abtotenden Kon- 
zentrationen liegen. In einer mit gleicb dichten Dipbtheriebazil- 
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Ien-Aiifscliweiinnungeu und Indigotetrasulfonflifc als Alszeptor 
durcligefulirteii Untersuchung -wirkt 

Phenol in Yerdiinnungen bis 0,1 % 
Rivanol „ „ „ 0,001% 

Hg in organ. Bindung „ „ 0,00001% 

hemmend au£ die Aktivierung det fi-Douatoren aus 1:10 ver- 
dunntem Pferdeaerum. 

Pur eine Analyse immunchcDUsclier Vorgangc crschoinen dio 
higher herucksichtigten Faktorcn der Fcrmentbeeinflussung boi 
Baktericn, me Elcktrolytgehalt und Wasserstoffionenkonzcntra- 
tion des Milieus, ferner die chemische Einmrkung auf die oxy- 
dierenden und reduzierenden Eigenschaften der Bakterien^, noch 
nicht ausreichend zu scin, H. Braun hat nur gclegcntlioh eine 
Vcrminderong der dehydrierendcn Funktion durch Boladung mifc 
Agglutininen und Ambozeptoren beobachten kdnnen. Bs gilt da- 
her, noch wcitcre Jlethoden der Permentbeeinflussung, z. B. sol- 
che physikalisch-chemischer Natur, zur Untersuchung heranzu- 
Ziehen. 

In dlcscr Eichtung angestcllte Yersuche ergeben oine sehr 
erhebliche Fermentbeelatrachtigung durch Bonetzen der Bakte- 
rienoberflache mit grenzflacbenaktivea Substanzen. In der Eeihe 
der hdhcren Alkohole wirkcn Oktyl- und Nonylalkohol am st5-rk- 
sten hemmend auf die dehydrierenden Bakterieneigenschaften. 
Noch wxrksamer erweisen sicb aber physiologisohe Bestandteile 
mit hoher Oberflachenaktivitat, me Fettsauren und Lecithine 
Oder Scmmlipoidc, dmch die, besonders bei Diphtheriebazillen, 
die Aktirierung von Wasserstotf im Laktat auch in hohen Kon- 
zentrationen vollatandig unterdruekt wircl. Wird Serum oder 
Fleisch'w^asser zur Dehydrierung benutzt, so ist die Hemmung 
nicht immor Tollstandig; sie kommt jedoch auch in diesen Fallen 
zustande, wenn die Bakterien vor Zusatz zum Versuch kurze Zeit 
Gelegenheit hatten, sich mit den fettsauren Salzen odcr Lipoiden 
zu beladen. 
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Priift man denEinfluC von Adsorptionsmitteln anf die Aus- 
bildnn^ dor Bakteriendeliydrogcnascn, so findefc man Kaolin, 
aktivo Kohle, Tonerdeliydrat iind Alumlniumhydroxydgel geeig- 
not, die Laktataktivicrung dnrcli Diphthcriebazillcn zu unter- 
biuden. Bci glcicher Bakterienkonzentration wirkt aber von die- 
sen Stoffen nur stark bydratisiertes Alnminiumhydroxydgel als 
„Adsorptionsdc8infiziens“ bemmend auf die Aktivierung der 
H-Donatoren des Serums, Von biologiscben Adsorptionsmitteln 
erweist sicli das von Donatoren befreite Prazipitat ans Biphthe- 
riesenim undDiplitberictoxin (T, A.P) im glcicben Sinne wirksam 
vrio das Aluminiumiiy droxy dgel. Die Wirkung des T. A. F ers treckt 
sich, entsprechend der etwas scliwicrigeren adsorptiven Beein- 
flussung, auch auf die Dehydrogenasen der Staphylokokken, ist 
also in diesem Sinne nicbfc spezifiseb. ^ 

Es sei scblioDUch cru'abnt, daD die Eeduktion oder Oxyda- 
tion von Farbstoffen durch Baktcricn neben ibrer Bedeutung als 
Nacbveisroaktion fur den bakteriellen Stoffwecbsel \md die 
Funktion dor Baktcricnfcnnente aucb vom Standpunkt der 
cbemischen Synthoso Botaebtung verdient. Bei Auswabl JeTreils 
geeignetor Farbstoffe crschcint die Verwendnng der Bakterien- 
fermente untcr SauerstoffabschluO besonders btauebbar fur die 
Gevrinnungbiologiscb "wcrtvoller, auf cbemischem'Wege nocb nicht 
darstellbarer Substanzen, Zu diesen sind vor allem die primareu 
Oxydationsprodukfce aus Zuckern zu. rechnen, die im Zusammen- 
bang mit der Entdeckung der Ascorbinsaure {Szeni-Oy^rgyi, Till- 
mans,' Micheel, Reichstein, Hirst, Haioorfh) zur Zeit groBes 
Interesse verdienen. 
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KoUoid-physilvo-chemiscIie Methoden 
in der Pharmalcologie 

Die intravenoso Injektion vora kollold-physiko-chemisclicn Standpunkt aus. 
AFOm B D0B2BACH 

Aus dem Pharmakologischcn Libor&tortnm dcr I G. Farbenlndustrle AO., 

Werk Hocelut 


Dio Diskrepanz zwisehen cbcmischer Konstitution und phar- 
makologischer Wirkung ist der besto Beweis fiir die Unzulang- 
licbkeit der klassisch-cbemiscben Betraebtungsweise in der Bio- 
logie. Nachdem man den pflanzlicben und tierisohen Organismus 
als komplizierte kolloid-physiko-chemische (k.ph>ch.) Systeme 
erkannfc hatte, durftc man ihn fortan aucb nicht mehr mit den 
Reaktionssystemen der klassiscben Chemie vergleichen. Wolfgang 
Ostwald pragte in seiner „Welt der vernachlassigten Dimensio- 
nen“ sogar den Satz: „Wir bezeichnen nur solche Gebilde als 
Orgauismen, an denen "wir den kolloidcn Zustand unter alien Um- 
standen nachTreisen k3nnen.“ Daher ist fiir das Verstandnis bio- 
logischer Vorgange die Kenntnis der JKolIoid-Physiko-Chemie un- 
bedingt erforderlicb. 'Nur durcb sie 'tvird cs einmal mbglicb sein, 
die Grundphanomene dor Physiologic zu klaren, und nur mit 
ibrer Kenntnis und ibren Methoden wird es gelingen, Pharma- 
kologio und syntbetisebe pharmazeutisebe Cbemie auf solidere 
Basis zu stellen. 

Wir stehen beute im Anfang dieser Porschungsriebtung. Die 
Kolloid-Pbysiko-Cheniie selbst ist eino junge Wissensohaft. Ihre 
metbodiseben Schwierigkeiten sind auf maneben Gebieten, wie 
auf dem biologischen, sebr groC, Es ist daber vielloicht gleich zu 
Beginn dieser Abhandlung angebraebt, darauf binzuweisen, -wie 
falscb es ware, mit den yerbaltnismaBig einfachen und wenigen 
bis jetzt bekannten Metboden und Gesetzen schwierige und un- 
durebsiebtige pbysiologische und pbarmakologische Eragen be- 
arbeiten zu TvoUen. Es ist weder zur Ereude des Experimentators, 
uoch bebt es das Anseben der Wissensebaft. 
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Weiin ich daher im folgcnclen fiber einigo auBgewahlte Me- 
thodcn dcr Kolloid-PhyBilco-Chemic in dcr Piiarmaliologic be- 
richten will, so mochto ich das an Hand einer einfaclien pharma- 
kologischen Fragestcllung tun: Wclclio k.ph.cb. Eigenschaftcn 
muB cinowiisserigoLosungliabcn, umznrintravcnoseninjektion 
geeignct zii sein? 

Um diesc Frago beantwortcn zu konncn, ist es vor alien 
Dingcn ncitig, die Kolloid-Phs'siko-Chcmio des Bliites kennen zu 
lernen. Da aber das Blut durch die stdrenden Fonnelementc und 
schncllo Gerinnbarkeit filr die meisten Studicn sebr nngeoignet 
ist, verwendct man am zwcckraaBigstcn das Serum, das man von 
gesundcn Tieren, meist Pfcrden, bei glcicher Hcrstellungsweise 
in stets glcicher Giito crbalten kann. 

Gcben -wir olmo wcitere Eriauterungcn, die sicb im folgcnden 
von solbst ergoben, glclch in mcdias res. 

Dio ‘Wasserstoffioncnkonzentration des Serums ist gegeniiber 
dor des Blutos doutlich nach dcr alkalischcn Seite verschoben 
infolgo dor tcUwcisen Entfcrnung dor Kohlensaure. Wftlirend wir 
boim normalen Bluto oin pH von - 7,3 bei 20® C baben, zeigt 
das Serum ein pn von - 7,8 bei glcicher Temperatur. Da diese 
Verschiebung nicht unbetrachtlich ist und die Loslichkeitsart 
mancher Salzo stark beeinflusscn kann (koUoid- oder molekular- 
dispers), so ist bei Euckschliisscn von Serumversuchen in vitro 
auf dasBlut auf diese Tatsacbeimmerzuachtcn. DurcbdiegroBo 
Puifcrkapazitat des Serums ist aber dieintravcnoseYerwendung 
ungepufferter Arzneimittellosungen anderer Wasserstoffionen- 
konzentration als der pbysiologiscben in bestimmten Grenzen 
nnbedenkUcb. 

Pangen wir unsere Besprecbung mit dem Wasser als dem 
prozentual groBten Anteil des Serums an. Wir diirfen nicht, wie 
z. B. bei einer Ldsung anorganischer Salze in Wasser, annehmen, 
daB das gesamte in dem System vorhandene Wasser zur Dis- 
soziation frei zur Verfiigung steht; es ist zum groBten Teil als 
sogenanntes Hydratationswasser an das EiweiB adsorbiert. Das 


848 



freie AVasser nur zeigt das gewohnliche Verhalten in Losefaliig- 
keit und Dampfdruck, das gebundene, mehr oder Tveniger in 
orientierter Schicbt vorliegende AVasscr gibt kleinen Dampfdnick, 
veranderte Leitfahigkeit und hohe Viskositat. Diese Hydratation 
der EiweiBteilchen ist nacli Kmyt der wesentlicke Faktor fiir 
ikre LSsungsstabilitat. AVird dicsc Wasserkiille entfernt, so blei- 
ben die EiweiBteilchen aneinander haften, sie koagulieron, und 
das EiweiB fallt aus der Lbsung aus. Man kann diesen A^'organg 
sehr schon beobachten, wenn man zu Serum eine Substanz bin- 
zugibt, deren AVasseranziehungsvermbgcn noch groBer ist als das 
der Serum-EiweiBmicellen, z. B. Alkobol. 

LaBt man in ein Becherglas, das mit Serum angcfiillt ist, 
seitlich einen kraftigen Lichtstrahl, etwa von einer Bogenlampe, 
einfallen, so kann man senkxecht zu seiner Einfallsrichtung 
seinen AVeg genau sehen. Macht man den Versuch mit reinom 
AVasser, so bleibt der Weg des Lichtstrahls unsichtbar, denn die 
tJrsaohe der seitlicben Ausstrahlung des Lichtes sind die gegen- 
iiber don AYassermolekulen sehr viol grbBeren Serum-EiweiDteil- 
chen} sie reflektieren das auf sie auffallendo Licht aber nicht, 
da sie kleiner sind als die AA’^ellcnlange des Lichtes, sondern sie 
bougen es ab, und zwar um so mebr, je groBer und je weniger 
hydratisiert sie sind und jo kleiner die AVellenliingo des einfallon- 
den Lichtes ist. JliBt man also die Liebtstarko des seitbeb ab- 
gebeugten Lichtes unter Beiiicksichtigung seiner giinstigsten 
Austrittsrichtung bei Teilchen verschiedener GroBe, das ist bei 
einem AViukel von 135* zum priinaren Lichtstrahl, so hat man 
ein relatives MaB fiir die TeilchengrbBenzunahme. 

Fiir die praktische AusfUhrung dieser Messungen ist das 
Pid/ncft-Zcjsssche Stufenphotometcr heute wohl das geeignetste 
Instrument. Die Messungen sind so fein, daB man Triibungen 
quantitativ erfasson kann, die mit dem bloBen Auge nicht einnial 
gesehen werden kbnncn. 

Messen wir also das abgebeugte Licht von reinem Serum 
zu - 10 % vom Primarlicht und geben zu 10 cem Serum 
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40 Tropfen Alkobol zu, so finden wir untcr Vcmaehlassignng dcr 
Volumcnauderung ~ 70 % abgolieugtcs Liclit, was also eino 
GroCcnzunahmo dcr Scrum-EiweiDtcilchen, cino Koagulation 
und Dehydratation bcdeutct, 

Wenii wjT auch bei diescr Mctbodo den Vorzng des Quanti- 
tativcn babon, so sagt sic doch gar nichts aus uber die Ein- 
hoitlicbkcit dor GroConzunabmc. Man kann sebr gut anneh- 
men, daC durcb die Zugabc konzcntrierten Alkohols lokale 
Koagulationen stattfanden, so dafi die GroDo dcr Mebrzabl der 
Teilclicn unvcrandcrfc blicb und nur cinigo vcrhalfcnismaflig groCo 
Tcilchcnanhaufungen vor sicli gingcn. Fur unsere Fragestellung 
bei der intravenosen Injektion ist abcr gcrade diese Hetero- bzw. 
Homodispersitat von groCor Bedeutung. Eincn Einblick in diese 
Zustando gibt uns das cbcnfalls auf der Abbeugnng dor Strahlen, 
dom sogcnanntcn Tyudallphunomcn beruhendo ■Dltramikroskop, 
bei dem man zwar die Teilchcn sclbst nicbt, wohl aber ibre 
Bougungsscbcibchcn cinzcln wabmebmen kann, vorausgesetzt, 
daO die Tciloben nicbt zu klein siod und durcb ibre Hydratation 
nocb gcnilgend Licbt abbougen kSnnen. Das frischo Serum zeigt 
aus diesem letzten Gnmde im THtrauukroskop keine einzelnen 
Bcugungsscbeibcben, sondern durcb die vielen kleinen, nicbt oin- 
zeln wahrncbmbaren erscheint das gesamte Gesichtsfeld aufge- 
hellt. Beim alkobolbaltigen Serum sieht man aber einzelne gro- 
fiere Beugungsscbeibcben, also ein Zeicben dafUr, daB die Serum- 
EiweiBteilcben nicbt einheitlich debydratisiert und vergroBert 
worden sind. Diese Heterodispersitat des Serums kommt also 
durcb solche Substanzen zuwege, deren Koagulationsvermogen 
auBerst stark ist, so dafl sie scbon bei der kiirzesten Berubrungs- 
zeit die ibnen nacbsten Teilchen zu starken und irreversiblen 
Aggregationeu veranlassen. Als Folge dieser groBen Teilchen 
kann aber bei intravenoser Injektion ein Scbock bzw. eine 
Embolie entstehen. 

Man ersiebt bieraus, wie wichtig neben der photometriscben 
Messung der durcbsebnittlieben Groflenzunahme die Priifoug 
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des Pharmakon-Serums auf Homodispersitat im Ultramikro- 
skop ist. 

Aber nicbt allein die GroBe, sondern aucb die Gestalt des 
Koagulationsproduktes ist ein uberaus wichtiger Punkt. Dieser 
Tatsacbe bat man besondcrs dann seine Anfmerksamkeit znzn- 
wenden, wenn es sicb nm die Injektion kolloid-gelostor Sub- 
stanzen handelt. Hierbei spielen oft die Elektrolytc des Serums 
die ausscblaggebende Eolle, was man leicbt daran erkennt, daC 
dieselben Koagulationen in Tyrode* Oder Einger-Losung auf- 
treten, bierin sogax meistens nocb starker durcb den feblenden 
Schutz der EiweiBkdrper und die voUkommene Dissoziation der 
Elektrolyte. Wie namKch aus den Gefrierpunkts- und den elek- 
trischen Leitfahigkeitsbestimmungen des Serums hervorgebt, 
liegen nicbt die gcsamton Elektrolyte dissoziiert vor. Das gilt, 
ausgenommen fUr Kocbsalz, besonders fur die Calcium- und 
Magnesiumsalzc. 

Bringt man nun eine elektrolytempfindlicho Losung eines 
meist organischon Kolloids mit Serum- Oder Tyrode-Losung zu- 
sammcn und beobacbtet eine fadenfdrmige Koagulation, bo kann 
man mit Sicherheit annehmen, daC diese Substanz, in kleinster 
Menge intravenos injiziert, den sofortigen Exitus eines Tieres 
zur Eolge hat : denn durcb die fadenformige Bescbaffenheit des 
Koagnlates kann es, rein mechaniscb betracbtet, viel leicbter zu 
Embolien kommen als boi dem oben angefiibrten, der Kugelform 
angenaberten Alkobolkoagulat. Bei alien denjenigen koUoiden 
Substanzen aber, die ein fadenforraiges Koagulationsprodukt 
zeigen, findct man die Anisotropie scbon im ultramikroskopi- 
schen Teilcben praformiert. Ist das Teilchen in ultramikrosko- 
piscber Beziebung groB, so kann man ira Kardioid-Ultramikro- 
skop direkt seine Konturen sebcn. Solcbe, z. B. stabcbenformige 
Submikronen entbaltende liosungen koagulieren meist in langen 
Paden und Bind sebr „giftig“. Ist das Teilchen aber klein, so 
wird man infolge seiner zirkularen Beleucbtung im Kardioid- 
Uitramikroskop und seiner rotatorischen Erotonschen Bowegung 
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koino Anisotropic crkcnnon kunncn. Das wrd erst dann moglich 
scin, wenn die Tcilclien nur nocli von cincr odor zwei Seiten 
bclcuchtet werden, denn man Bieht cin Tcilclien mir dann, venn 
es mit seiner Langsachso ficnkreclit zur Einfallsricbtnng des 
Liebtes stebt. Durcb die Bewegung entstebt dann cin abweeb* 
selndcs Anficuebten nnd Dunkelwerden des anisotropen Teil- 
cbens: es funkclt, wuhrend das kngeb'ge Teilcbcn gleicbmiiCiges 
Liebt anssendet. 

Den fur das Fnnkelpbiinomon gowimsebten Strablengang im 
Kardioid-Kondensor crrcicht man mit Hilfo cincr sogenannten 
Azimutblonde, die, wie dcr Name sebon sagt, dafiir sorgt, daB 
das Liebt nur in cinem bostimmton Azimut cinfallt. 

Ein makroskopiscb sebr scboncs Verfnbren zur Bestimmung 
niebt kugcligcr Teilcbcn, auf das bier nnr kurz hingOTvicsen sei, 
berubt auf dor Doppclbrcchung dcr durcb Stromung geordneten 
Teilcbcn. 

Dicse Eormbestimmung der kleinen Teilcbcn ist bei den zur 
intraTcnbscn Injoktion zu verwendenden kolloiden Losungen 
^viebtig zur Voraussago cincr ctwaigen Toxizitatsandenmg beim 
Lagern, denn anisotropc Teilcbcn alteni scbneller als kugel- 
formigo und dadurcb vrird bei der Stabebenform die Eaden- 
koagulation immer ausgepragter, somit die Losung immer 
toxisehcr. 

Wahrend also die Losungen mit stabebenformigen Sub- 
mikronen und fadenformigon Koagulationsprodukten fiir die 
intravenose Injektion vollig ungeeignet sind, ist bei solchen Lo- 
sungen, bei denen eine von der Kugelgestalt abweicbende Form 
gefunden VTirde, genau auf ihre Aitening und Toxizitatsandening 
zu aebten. 

Aber noch ein weiterer XJmstand ist bier zu beriicksichtigen. 
Ist die Yiskositat der Arzneimittellosung betrachtlicb groBer als 
die des Serums, so ist bei intraveuoser Injektion eine Misebung 
mit dem Blute niebt scbnell genug mciglich. Das injizierte Phar- 
makon wirkt als Eremdkorper und raft dieselben Ersebeinungen 
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hervor bei fadenformigen Koagulationsprodukten: Schock 
und Embolie. 

Fiir die Serum-EiweiCkbrper, deren Betrachtung fur die 
weiteren Darlegungcn notig ist, reicht der klassischo Molekiil- 
und Valenzbegriff allein nicht ans. S. P. L. Sorensen faCt sie auf 
Grand seiner und seiner Jlitarbeiter Studien sowie nacb den 
Arbeiten von The Svedherg und scincn Mitarbeitem iiber die 
Serum-Proteine als reversibel dissoziable Komponentensysteme 
auf und reiht sie in die allgemeine Micellarstrukturtheorie von 
K. E. Meyer und Mark ein. Es kann bier nicht naber auf diese 
hervorragenden Arbeiten eingegangen wcrden, nur so viel sei 
gesagt, dafi innerbalb einer Komponente, hanptsachlich aus 
Polypeptiden bestehend, die Atomgruppen gegenscitig durch 
Hauptvalenzketten verkniipft sind, wahrend die verschiedencn 
Komponenten ■\7ieder durch Nebenvalenzen zu einem Kompo- 
nentensystem zusammengebaltcn -werden. Die Bindung dureh 
diese Kebenvalenzen ist schwach; durch geringoAnderung in der 
Zusammensetzung der Losung konnen reversible Dissoziationen 
hervorgerufen werden. Man mu0 aber auch annehmcn, dafi die 
assoziierenden Krafte, die ein System zusammenbalten, auch auf 
Nachbarsysteme wirksam sind, so daC ein Wechselspiel nicht nur 
innerhalb der Globuline und dcr Albumine, sondern auch 
zwischen den beiden Gruppen und zwischen Proteinen und Lipo- 
iden wahrscheinlich ist. DaC letztere in irgendeiner Weise an die 
Proteine gebunden sind, geht schon daraus hervor, dafi das 
Serum trotz seines Lipoidgehalts klar ist, andorerseits sich die 
Lipoide mit Ather nicht quantitativ entfernen lassen. 

Fafit man also die Serum-BiweiCteilchen nicht alsMoIekiilc, 
sondern als Molekiilaggregate auf, so ist es klar, dafi fiir ihre 
Lbsungen die stdchiometrischen Gcsetze keine GUltigkeit mehr 
habeu. Somit sind auch die elcktrischen Ladungen, die die Ei- 
■sveifiteilchen tragen, nicht alloin auf ihre Ionisation zuriickzu- 
fuhren, sondern es soil hier mit Freundltch, Kruyi und Bungen- 
berg de Jong u. a. angenommcn werden, dafi die Ladung der 
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hydratisiortcn EiweiBteilchen weitgchend in Adsorptioncn ihro 
Ursaclio hat. 

Das Ladungsvorzeichen loinn man sehr einfach durch Elok- 
troplioresc mcssen, indem man z. B. in die boiden Sehenhcl cines 
mit Sorum gcfulltcn U-Eolircs umlcclirbarc Elektroden cinhangt 
und Glciclistrom durchschickt. Die Senim-EnvciCteilchcn -wan- 
dern zum positiven Pol, sind also negativ anfgeladen. 

Hat man cine koUoidc Pharmakon-Losung, deren Tcilchen 
cbenfalls cin negatives Ladungsvorzoiclien tragon, so "wird sie, 
voransgesetzt, daO sie keinc stuirnischcn chemischen Keaktionen 
auslost nnd gegen Elcktrolytc stabil ist, intravenos gut vertrag- 
lich sein. Sind nun aber die Pliarmakon-Tcilchcn positiv auf- 
geladcn, so kommt es, da bci dicsen Solen die Ladung oft der 
cinzige Faktor dor Losungsstabilitat ist, primar durch Entzug 
dor positiven Ladung durch die negativen EiweiBteilchen zu 
Plockungcn. Obwohl dicso injektion kolloid-physiko-che- 
misch nicht so reaktionslos verlauft wio bci negativ geladenen 
Pharmakon-Tcilchen, so darf man hieraus doch keinc absolute 
Unbrauchbarkeit folgern. Es kommt violmehr darauf an, ob tmd 
mit welcher SchneUigkeit die Flockungen wieder peptisiert wer- 
den, also in Losung kommen. Geht dieso Hmladung schnell vor 
sich, so kann man unbedcnklich cin solch positiv geladenes Sol 
zur Injektion verwenden; geht sie aber nnr langsam vor sich, 
so ko mm t es, wie oben erwahnt, auf die Form und GrbBe des 
Koagulates an. 

Die Ladung koUoid-disperser Pharmakon-Losungen kann 
man entweder wie beim Serum makroskopisch im TJ-Eohr bestim- 
men Oder bei ultramikroskopisch sichtbaren Teilchen einfacher 
»Tmd schneller durch direkte Beobachtung der Wanderungs- 
richtung der Teilchen im Tlltrainikroskop. Ist aber die Losung 
molekulardispers, so hat man in domFurthschen Hochspannungs- 
verfahren eine schnelle und bequeme Bestimmungsmethode. Bas 
Prinzip besteht darin, daB man hbhere Spannungen 600 — 800 V 
Gleichstrom verwendet und dadnreh die der Elektrophorese 
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entgegenwirkende groBe Beweglichkeit der kleinen Teilchen 
kompensiert; weiterkiu in der Verwendung von HalTaleitern als 
Elektroden, vrodnrcli die besonders bci gut leitenden Fliissig- 
keiteu storende Elektrolyse vermieden wird. Die Teilchen werden 
also an dera Halbleiter mit clektrisch entgegengesetztem Vor- 
zeichen adsorbiert. 

Zmn Schlusse dieser Bctrachtungen ist es noch notig, anf die 
Oberflachenspannung hinzaTveisen, die eine maOgebendo BoUo 
bei der Hamolyse spielt. Berechnet man die statisehe Ober- 
flactenspannung z. B. aus dem Abreifigewicht eines mit einer 
Kante in die FlUssigkeit eintauchcnden Platinblechs, so findet 
man bei normalem Serum eine soicbe von ~-57 dyn • cm"^. Die 
Arzneimittellbsungen dUrfen diesen Wert sogar noch um einen 
bestinunten Betrag unterschreiten, bis bei gevraschenen Blut- 
kbrperchen Hamolyse eintritt. In Blutkbrperchen mit Serum iibt 
dieses noch einen woitgehenden Schutz aus, wahrscheinlich in- 
dem cs die oberflachenaktiven Sabstanzen adsorbiert oder, wio 
Kofler beim Saponin annimmt, cbemiscb an das Cholesterin 
bindet. 

Die vorliegenden Ausfuhrungen erheben keinen Anspruch 
auf erschbpfende Behandlung des Thomas. Sie versuchen ledig- 
lich zu zeigen, wie mit Hilfe koUoid-physiko-chemischer For- 
schungsmethoden pharmakologischc Fragestellungen bearbeitet 
werden kbnnen. Praktisch fiihren die hier im Speziellen darge- 
Icgten Methoden und tlberlegungcn dazu, manches ■wertvolle, 
aber zunachst intravenos unvertragliche Heilmittcl der Therapie 
zn erhalten. 



Die hypnopLore Gruppe 

DK. Q. BnnnAtiT 

Aus dem rh^rmazcutUch-^Mflsr-nsclmUllchfli l^boratortnm der I. C. FArbcnfndMtrle AO., 


Nach der Tlicorio von Overton und Meyer hangt die Wirk- 
samkeit eines Schlafmittels ab von dem Tcilungskoeffizientcn, 
d. li. von dem Vcrhaltnis zwiscbcn Lipoidldslicbkcit (lipoidreiche 
Nervcnzollcn) und Wasserioslichkcit (Blut). K. H. Meyer hat 
spatcr diese Thcoric pRiziaor auagcdriickt und sic nach physi- 
kalisch-chcmischcn Eegeln formuUert. I. Trauhe crklart die 
Wirksamlccit der Narkotica mit phj'sikalisch-chemischen Eigen* 
schaftcn Trie Kapillaraktivitat, Oberflachcnspannung, Haftdruck 
usvr. Auf andcro Theoricn soli bier nicht eingegangen werden. 
Dicso Theoricn, die alle das Problem dor SchlafmittelTvirkung 
mehr Oder wonigcr gut erkiarcn und sicher einen Wert im Sinne 
der ElektivitSt haben, haltcn Jedoch einer rein chemischen 
Betrachtung nicht stand. Bonn vrdrcn nur die geforderten 
physikalischon bzw. physikalisch-chemischen Eigenschaften fiir 
die Wirkung eincs Schlafmittels maCgebend, so muBten sehr 
viele Substanzen Schlafmittel sein, v^as aber durchaus nicht 
zutrifft. Vielmehr miisson bei diesen Substanzen noch weitere 
rein chemische Eigenschaften erfUUt sein, d. h. es miissen ge- 
■wisse Atomgmppierungen vorhanden sein, die man zusammen- 
fassend als „hypnophore Gruppe“ bezeichnen kann. Diese Ab- 
hangigkeit der therapentischen Wirkung einer Substanz von 
bestimmten Gruppen ist wohl zum ersten Male von Ehrlich 
klar ausgesprochen worden, TTenDgleicb damit natiirlich nicht 
gesagt sein soil, daB man uber die Wirksamkeit einer Substanz 
etwas aussagen kann, sofem man nur ihre chemische Kon- 
stitution kennt. 

Die hypnophore Gruppe ist gekennzeichnet durch ein 
Kohlenstoffatom, das mit Alkyl-, Alkylen-, Aralkyl-, Aralkylen-, 
Arylresten Oder Halogen (Cl und Br) belastet ist, in Verbindung 
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mit einer Hydroxyl-, Keto-, Sulfon-, Amid- oder TTreidgruppe, 


also z. B. 

CjH, 

CcHs- 


c. CO.NHj 


Novonal 


Br 

Br-AC.CHjOII 

Br/ 

Avertin 


Und wenn wir heute, nachdem die Schlafmittelsyntliese zu 
einem gewissen Absclilufi gelangt iat, eine Einteilung der Sohlaf- 
mittel nacb dieseu hypnophoren Gruppen vomebmen, so lassen 
sich in etwa sieben Abteilungen alle Narkotica unterbringen. 
NaturgemaB konnen in diesem begrenzten Rahmen nicht alle 
erwahnt werden, ea soil vielmehr jeweils neben den Hauptver- 
tretern eine Verbindung gewissermafien als Typ vorangesteUt 
werden. 


1. Aldehyde. 

In der Beibe der Aldehyde spielt heute nnr noch das Chloral 
bzTv. Chloralhydrat 




Cl 

Cl 

Cl 



und der Paraldehyd eine gewisse Bolle. Im iibrigen aber war die 
chemische Forschung in dieser Reihe wenig erfolgreich und auch 
kanm iohnend. 

2. Ketone. 

Nur das Hypnon, das Acetophenon 
C.H. 

^CO 

H,(X 

konnte vorubergeliend im Aizumebat* SuC faasen, ist aber heute 
hauptsiichlich wegen seiner unangenehmen Nebenwirknng durch- 
wcg von besseren llittoln verdrangt worden. 
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3. Alkoiiolc. 

Als Beispiolc dicscr Gruppc scicn angcfiihrfc das Amylen- 
hydrat, dor terfciiirc Amylalkohol 
cn« 

CIIj-Ac -OH 

c*n/ 

das Isopral, der Trichlorisobutylalkohol, das Ohlorcton, der Tri- 
clilortertiarbutylalkohol, die aber schon liingst wegen ihrer un- 
ziircichenden Wirkung ■nieder verscbwtmdcn sind. Erst im Jabre 
1923 gclang MVillstatter tind Duhherg als ersten die Bednktion 
des Tribromacctaldehyds mit Htlfo ron Helc zura Tribromaethyl- 
alkoliol. In der Eolgezcit envies sich diescr Tribromaethylalkohol 

Br-4C.CHjOH 

Dr/ 

als cin ansgozeiebnetea Karkoticum und wurde unter dem Namen 
„Avortin“ in die Boihe der Arzneimittcl eingefulirt. 

4. Disulfone. 

Das Sulfonal 

CHjv xSOz-C, Hj 

C S O2 • Cj Hj 

das 1888 von Kast empfohlen worden ist, hat heute ebenso ■wie 
Trional iind Tetronal wegen der Naefavarkung keine groCe Be- 
deutung mehr. 

5. Derivate der Carbaminsaure. 

Nachdem das Urethan, der Carbaminsaureaethylesterj das 
Hedonal, der Carbaminsanreinetbylpropylesterj das Alendrin, 
der Carbaminsaureester des Dichlorisopropylaikohols; das Apo- 
nal, der Carbammsaureamylester, langst von besseren nnd zu- 
verlassigeren Schlafmitteln verdrangt waren, setzte in dieser 
Eeihe im Jabre 1922 emeut die cbemische Syntbese ein. 
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Willstatter und Duisberg gelang 
aethylalkohols 

ClA C— CHiO.CO.NHa 
CK 


das Urethan des Trichlor- 


darzustellen, das unter dem Namen jjV oluntal“ in den Arznei- 
schatz iibernommen worden ist. 


6. Harnstoffdcrivatc. 

Die Harnstoffderivate stellen den groBten Antcil unserer 
modernen Schlafmittel, ■wobei icb noch drei Gnippcn untersohei- 
den moebte, namlich die offenen Dreide, dioringfbnnigenTJreide 
und deren Stickstoffsubstitutionsprodukte. 

Ziir ersten Gruppe gebort das bekannte und langerprobte 
Adalinr ^ „ Br 

^C— CO.NH.CO.NMs 

c,k/ 


das Diaetbylbromacetylureid. Das Bromural ist cbemisch 
Bromisovaleryanylharnstoff. Als bromfreies Carbamid wurde 
das AUylisopropylacetylcarbamid 


CH,v 

\CH 

chA \ 

CH,-CH.CH; 

H- 


)c. 


CO .Nil. CO .NHg 


als Sedativum vorgesclilagen. Unter den ringfbrmigen Ureiden 
finden wir fast alio unsero modemen Schlafmittel. Ausgangs- 
punkt der chemischen Synthese war die von Emil Fischer 1903 
dargestcllte Diaethylbarbitursaure, das Veronal: 


CHj.CH 

cn,.cH 



Es ist auch heute noch cines der meist gebrauchten und be- 
kannten Schlafmittel. 
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Durch Variation der beideii Actliyigruppen im Veronal mit 
alien mdglichen Alkj'l-, Alkylen-, Alkinyl-, Aralkyl- und Aryl- 
rcston hat man mchrere liundcrfe Sclilafraittcl dargestellt, Ton 
dcncn jedoch im groCcn und ganzcn mir die im Folgenden an- 
gefuhrtcn Abkommlingo groBero Bcdcutung erlangt haben. ilit 
dem „Luminal“, der Plienylacthylbarbitursaure, ^vurdc 1912 
von Hdrlein nicbt nur cin ncucs Scblafmittol, sondern auch ein 
Antiepilepticum gcscha£fon, das immcr noch zu den meist an- 
gowandten Mittcln zahlt. Das Amytal, die Isoamylacthylbarbi- 
tursaurc, liat besondcrs in Amcrika Eingang gefunden. Die Di- 
allylbarbitursiiure kountc sich offcnbar infolgc seiner ITeben- 
wirkung nicbt cinburgern. Das Noktal ist cine Isopropylbrom- 
propcnylbarbitnrsauro imd das Somnifcn ist die Isopropylallyl- 
barbituraaure, um nur oinigo zu ncnncn. Dio weiterc Entwicklung 
diesor Bclbo fuhrtc zum Phanodorm, dcr Cyclohexenylaethyl- 
barbitursliuro: 


C.II, 

C,H, 


/I 


- NH 

1 

CO 

I 

. Nil 


die wegen ihrer mildeu Wirkung und guten Vertriiglichkeit be- 
sonders geschatzt wd. 

Die zur dritten Untcrgruppo gehorenden Vertreter sind erst 
in der letzton Zeit entstanden. Durch Methylierung eines Stick- 
stoffatoms der Barbitursaure wurde hier ein bedeutender Fort- 
schritt erzielt. Die Synthese der N-Methylphenylaethylbarbitnr- 
saure, des Prominal, das also ein methyliertes Luminal dar- 
stellt, (JO — n — ch. 




/I 


-N- 

I 

CO 

I 

~NH 


setzt zwar die «schlafmachende Wirkung des Luminal herab, 
dafiir sind aber seine Eigenschaften als Antiepilepticxun in be- 
sonders erwunschtem MaBe weiter vervollkommnet. Dasselbe 



chemisclie Verfahren wurde auch auf das Phanodorm uber- 
tragen and im Evipan, der Cyclohesenylmethyl-N-methyl- 

barbitursaure: CO If — CH. 

1 1 

CO 

ch/'o-U 


wurdti nicht nur ein gutes EinscWafnaittel, sondem anch in Porm 
seines ITattiumsalzes ein injizierbares Narkoticum geschaffen, 
das heute schon fiir die kurze Narkose aUgemeine Verwendung 
gefunden hat. 


7. Saureamide. 

Das erste Saureamid, das als Schlafmittel Bedeutnng er- 
langt hat, war das Neuronal, das Diaethylbromessigsaureanud: 

CaHjv 

0,Hs-Ac— CO .NHg 

Br/ 

das aber trotz seiner guton VertragUchkeit bald -wieder verlassen 
wotden ist. Vor eiiugen Jahren wuide das Neodorm als mildes 
Sedativum ausgegebeu. Es steUt chemisch das a-Isopropyha- 
bromhutyramid dar. 

Wir batten uns schon vor langerer Zeit den Ausbau dieser 
an und iux siob nur 'wenig eriorschten Gruppe der Schlafmittel 
zur Aufgabe gestellt. Es ist bekannt; daB Formamid 
H.CO.NHj 

keine sedative Wirkung zeigt und dieso auch nicht haben kann, 
da ihm ein wesentlicher Teil der hypnophoren Gruppe fehlt. 
Dagegen beobachtot man beiiu Essigsaureamid 

CH, .CO.NH, 

schon geringo schlafmachende Wirkung, die sich durch Ein- 
fiihrang einer Actliylgruppe, also beim Amid der Buttersaurc, 
dem ActhylessigBaureamid, steigem lilCt (H. S. Meyer und 
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Nehelihau). Und dicsc Wirkung wird durch die Einfuhrnng ciner 
zweitcn Aetliylgruppo, also bcim Diacthylessigsaurcamid 


cna.cil,> 

cn, . 


•ii 

< CO .Nils 


noch -wcitcr vcrstarkt. Es "war also die Moglichkeit gegeben, daB 
diircli die Einfulinmg oinor drittcn Alkylgruppc sich uoch 'wirk- 
samerc Substanzcn crhaltcn licDcn. Wahrcnd nun aber dialky- 
liertc Essigsaureamido Icicht syntlictisch dargcstellfc -wcrdcn 
kbnnen, stcUen sicb dor Syntlicsc trialk>'Iicrtcr, z. B. folgender 


Vcrbindung: 


CHj.cn.^ 

cn, .cn,- 
cn,-cn.cir/ 


ganz erheblicbo Schwicsrigkciten in den Wcg. Nachdem scblieB* 
licb abor die Syntbeso solcher trialkyliertcr Essigsanreaniido ge- 
lungcn war, zeigtc die pbarmakologiscbc Prufung, daB sie auch 
alle erwarteten Eigensebaften in bobem MaBe crfulltcn. Alsbald 
ergab sicb im Diaetbylallylcssigsaureamid ein Scblafmittel, das 
bei auBerordontlicb raseber Einscblafzcit, ausrcicbender Schlaf- 
tiefe und Scblafdauer so'vvie knrzer Ansscheidungszeit alle An- 
fordeningen,idio uberhaupt an cin Scblafmittel gestellt werden 
konnen, erfUUt. Leider batten aber diese trialkylierten Essig- 
sauren zunaebst nur wissenschaftlicho Bedentimg, wed ibre Dar- 
stellung zu teuer war, nm sie als konkurrenzfabige Scblafmittel 
in den Handel zu bringen. SchlieBbeb ist es aber docb in den 
Hoeebster Laboratorien gelungen, eine sowobl wissenscbaftlicb 
sehr interessante als aueb teebniseb wertvoUe und brauebbare 
Methode aufzufinden, um ganz allgemein tertiare Saureamide 
darzustellen, von denen Diaethylallylacetamid 


CHj.CHf 

CH, =CH - CH,' 


j.CHfAc— CO .1 
I . CH,/ 


das „Novonal“, dem Handel iibergeben wurde. 
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Die Syntheso tertiarer Saureamide -wurde aafanglicli auf 
folgendem "Wege durchgefuhrt, z. B.: 

(GsH.^jC.Br.CN + CjHsBr + ^Cu (C2H5U 

* ‘ %C-CN + 2 CuBr 

C,Hs / 

d. h. Diaethylbromacetonit-ril wurde mit Allylbromid und 
Kupferpulver erbitzt, -svobei ncben anderen Eeaktionsprodukten 
das DiaetbylallylacetoiiitTil entstobt, das sicb d\ireb Aalagemng 
vou Wasser zum Amid aufbaucn laBt. Es zeigte sich aber bald, 
daB man zweckmaBjgcr zum Ziel kommen kann, wcnn man die 
Natriumverbindung des Diaethylacetonitrils darstellt und diese 
dann mit AUylcblorid nmsetzt, da hierbei Kcbenreaktionen 
weitestgehend vermicden werden. Blieb als Problem nur nocb 
die rationelle Darstellung des Natriumdiaethylacetonitrils. Auch 
das gelang. Es laBt sich namlich entgcgen alien Angaben der 
cbomisohen Literatur, z. B. ans Chlorbenzol nnd Natrium, unter 
geoigneten Bedingungen PheDylnatrium darstellen, und damit 
hat man eine Natriumverbindung in der Hand, die dufierst re- 
aktionsfahig ist und ihr Natrium z. B. sehr leioht anf andero 
Verbindtmgen, insbesondere aucb auf sekuadaro Nitrile, Uber- 
trdgt. Der ganzo ProzeB zur Darstellung des Diaethylallylacet- 
amids sieht dann folgendennaDen aus: 

(CjH 5 )..CH.CN + C^IT^Na - (C,He )2 . CNa . CN + 
Diaetby\acetO' PbeBjl- Diaetbylaceto- 150020! 

oitril natrium nitril-Natrium 

, CNa . CN + CjIIjCl — + NaCI 

Diaethylaceto- AUyicblorid \ C . ON 

nitril-Natrium C, 

Diaethylallylacetonitril 
>C.ON + H.O - C,H,-Ac.CO.NH. 

■ '■ c,n/ 

Diaethylallylacetonitril DiaethyIollylacetamid„Novonal“ 

Durch dicso Synthese ist cs also zum ersten Male gelungen, 
cin tcrtiarcs Siinreaniid unter Bedingungen darzustellen, die 
seine nllgcmeine Verwendung ermiiglichen. 
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Vom Cocain zum Pantocain 
Dcr Werdcgang dcr orlliclien Betiiubung 

DU. O. KISLUn 

Aus dcm rtiarmazcut(Ach*Wb«cnschaflii()w‘fi Laboratorium drr I. 0 . Farbcnlndostrie AG., 
Wetk 

Dcr Wunsch, die Schmerzeu zu lindern, ist so alt wie die 
Mcnschlieit. Sclion in den frUlicstcn scliriftlichen Uberlieferungen 
dor Agypter und dcr Chincsen vird iiber die Erzeu^ng von 
kiinstliclicm Sclilaf durch gevrisso PXlanzcnsafto bericlitct; die- 
solbcn bcnutzto man aucb, um Sebraerzen bei cMrurgiscben Ein- 
griffen zu lindern; cs ist jedocb kaum anzunchmen, daC wahrend 
eines durcb Cannabis indica, Schierling, Bilsenkraut, Alandra- 
gora- odor l^Iohnsaft hciTorgcbrachton Eausches die Gefuhllosig- 
keit cino voUkommeno war, wollto man don Patienten nicht der 
Gofabr oinor tbdlicben Vcrgiftung aussetzen. 

Aucb von (irtlich scluncrzlindcrnden Mitteln wird schon 
im Altcrtum beriebtot, die Angaben dariiber lassen es aber als 
ziemlieb sichcr erscbcinen, daO dieso nur durcb Suggestion 
und niebt spezifiscb gewirkt baben werden. Wirksamer fiir 
die Scbmerzlinderung war die aucb im Altcrtum bekannte 
Metbode, durcb Kompression der E'ervenstamme den Sebmerz 
beispielsweise bei Absetzung von GliedmaBen aufzuheben, 
man nabm dafiir allerdings den Sebmerz an einer anderen 
Stelle in Kauf. Die Abkuhlung der Gewebe durcb Sebnee als 
Schmerzbetaubungsmittel ist seit Slitte des 16. Jahrbunderts 
bekannt. 

Die eigentlicbe Verbreitung von brauebbaren und zweek- 
entsprechenden Metboden fiir die Schmerzbetaubung beginnt 
erst nm die Mitte des 19. Jahrbunderts. Im Jabre 1846 wurde 
von W. T. G. Morton der Aethylather, eine sebon im 16. Jabr- 
bundert bekannte chomisebe Substanz, zum ersten Male zum 
Hervormfen von Earkose bei ebirurgiseben Operationen ver- 
wandt. Die ortlicbe Betaubung durcb ein chemisobes Mittel 
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nimint ihren Anfang erst 1884 mifc der Einfiilirung des Cocains 
durch K. Kdller znr TJnempfindliclimacliung bei Augenopera- 
tionen; allerdings batte man BCbon friiber zum Zwecbe der ort* 
Ueben Betaubnng ungeeignete Praparate "wie Chloroform und 
Morpbium Oder gewebszerstorende wie Pbenol anzuTvenden 
versucbt. 

Das Cocain -war 1860 ans der Cocapflanze in reinem Zustande 
isobert worden. V/ohler batte in seinen Veroffentbcbungen dar- 
iiber die Wirkung desselben mit den Worten bescbrieben: 
jjScbmeckt bitterbch und libt auf die Zungennerven die eigen- 
tbmliche Wirkung aus, dafi die Beriibmngsstelle wie betaubt, 
fast gefiibllos wird.“ Heute ergcheint es uns verwnnderlicb, daB 
diese Bcobacbtung, obwobl sie in VeroifentUcbungen mebrfacb 
erw^bnt wurde, in den folgenden 24 Jabren nicbt zn einer aU- 
gemeinen praktiscben Ausnutzung gefubrt bat. 

Erst seit 1884 bat sich eine unanfbaltsam rascbe Entwick- 
lang auf dem Gebiete der drtbeben Schmerzbetaubung voUzogen. 
Die Metbodik des Vorgebens znm Zwecke der drtbeben BetS-u- 
bung wurde den vielseitigen Anforderungen der Cbirurgie ange- 
paBt. Von der Aufbringung des Anaestbeticums auf die Scbleim- 
bant und auf die 'Wundflacbc (der Oberflacbenanaesthesie) 
sebritt man zu Methoden, die eine groBere Tiefenwirkung zu- 
stande kommen lassen, angefangen mit der Infbtrationsanaestbe- 
sie, die 'Redus 1890 in Prankreicb, SchletcTi 1891 in Deutschland 
entwickelte, fortgefiibrt durch die Umspritzung von Hackenbruch 
1897, die Einspritzung in den Nerv, von den amerikaniseben 
Cbirurgen Crile, 3Iatas und Gushing ausgefiibrt, den Su- 
prareninzusatz von H. Braun 1902, und endigend mit der 
Lumbalanaestbesie von Bier 1899 und der Sakralanaesthesie 
von Lawen. 

Seit der praktiscben Ausnutzung des Cocains setzte aber 
aucb ein systematisebes Zusammenarbeiten von Cbemilcern und 
Arzton ein, indem man sicb die Aufgabc steUte, die Zusammen- 
kauge zwiseben ebemiseber Konstitution und arzneibeber 
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Wirkung aufzuklaren. Dazu dient bekanntlich einerseits die 
genauo Konstitutionsaufklarung der in dor Natur vorkommendcn 
arzneilich wirksaracn Stoffc, andcrerscits die phannakologische 
Priifung sjTithetischor Substanzcn von iihnlicbom Aufban. DaC 
dieses Zusammcnarbcitcn gcradc bei der Klasso dor Lokalanaes- 
thetica am crsten grcifbaro Erfolgc bracbtc, licgfc einmal daran, 
daC das als Ausgangsstolf dicncndo Cocain cbcmischen Eingriffen 
scbr zuganglich ist und mit milden Mittcln Abbauprodnkto lie- 
ferb, die der Ansgangssubstanz noch gcniigcnd nahestelicn, znm 
anderon, daD die lokalanacstlicsicrcndo Wirkung nener synthe- 
tisicrter Substanzcn scbr leicbt obno viol Zcitaufwand und kost- 
spicliges Vcrsucbsmatcrial fcststcUbar ist. 

Dio Fragc nacb den Zusammcnbiingcn zwiscben cbemischer 
Konstitution und pharmakologischcr Wirkung bat nun zwar im 
aUgomeinen, jo mchr Tatsacbenmatcrial zusammcngetragen wur- 
do, um so cindcutiger die Beantwortung gefonden: es gibt kcine 
allgomoin gUltigcn Rcgcln, dio bei Vorhandenscin ciner be- 
stimmtcn Gruppicruug in einer organischen Substanz bei dieser 
cine bostiinmto pbarmakologischo Wirkung voransseben lassen, 
so wie man dio Earbstotfclgcnschaften organiscber Substanzen 
geradezu aus der Konstitutionsformel ablesen kann. Wir kennen 
beuto Substanzcn aus den vcrscliicdenartigsten organischen Kor- 
perklassen mit den vcrscbiedensten funktionollen Gruppen, die 
lokalanaestbesierend ■wirken. Trotzdem hat das systematiscbe 
Vorgeben in der Erage nacb den Zusammenbangen beim Cocain 
eine Anzabl von Zusammenbangen bei niiber verwandten Kor- 
pern zutage gefordert, die P. Ehrlich veranlaBten, von „anae8- 
tbesiophoren“ Gruppen zu sprechen. Als „Arbeitstheorien“ haben 
sicb dio Kenntnisse von solchen Zusammenbangen ZTvar nicbt 
durcbgangig bewahrt, jedocb haben we die Arzneimittelsynthese 
im allgemeinen machtig angeregt und haben sicb im besonderen 
beim Aufbau von lokalanaestbesierenden Mitteln sogar als recht 
niitzlicb erwiesen. Es lobnt sicb desbalb, die Entwicklung bei 
diesen etwas naher zn beteuditwi. 



Die Aufklarung der Konstitution des Cocains, das Ton 
Wohler and seinen Scbulem Tfiemann and Xossen in Teinem toi- 
stallisiertem Zustande dargestellfc worden ist, wrde von diesen 
bis zu der Anfstellung der Summenformel Ci,H 2 i 04 K' nnd dem 
Abbau zu Ekgonin, Benzoesaure und Mctbylalkohol gefordcrt; 
erst Willstatter gelang es im Jabre 1898 die genaue Eormel auf- 
zustellen, nacbdem in der ZTsiscbenzeifc viel Yorarbeit vonEor- 
schern vie u. a. Ladenbttrg, Inebermann, Merling und Einhorn 
geleistet worden war. Die Eormel des Cocains ist: 

CH, CH — GH . COOCH 5 (Angfewandt wild in der Uegel 

I I 1 das Hydrochlorid, und dieses Salz 

N.CHj CnOCOCjHj meist unter der Bezeichnung 

Qg Cff, „CocaiD'‘ zu verstehen) 

ilim liegt das konjugierte Ringsystem Tropan 


CHj- 


-CH- 


cn, 


I 


N.CH, CII, 

t i i 

CH, CH CH, 

zugrundc, dessen Substitutionsprodukte 
Tropin 


Ekgonin 


CII,- 


CII,- 


-»CH CH, 

i I 

N.CHj CIIOH 

I I 

-CH CH, 


-CH- 


-CH.COOH 


und 


N.CH, CHOH 
I I 

-CH CH, 


Sind. Aus dem Ekgonin entstebt also das Cocain, indem man die 
Carbosylgruppe mit RTcthylalkohol und die Hydroxylgruppo mit 
Benzoesaure vercstert. Bei der Lcichtigkeit, mit der im Cocain 
die funktionellen Gruppen sicb abspalten und dutch andere er- 
setzen lassen, war bequem die MogUebkeit gegeben, der Frage, 
welche Gruppierung fur die anaesthesicrende Wirkung wesentlicb 
ist, nhberzutreten, Es zeigte sicb: Ekgoniu ist unwirksam, die 
Benzoylgruppe allein im Benzoylekgoniu bringt aucb nocb keine 
nennenswerte YTitkung bervor, dazu muB gleicbzeitig das Carb* 
oxyl mit Methyl- oder eincm andcren Alkobol verestert werdenj 
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Wirkung anfzuklarcn, Dazu dicnt bekanntlich cincrseits die 
gcnaucKonstitutionsaufklarung dor inderNatur vorkommenden 
arzncilicli wirksamen Stoffc, andcrcrscits die pharmakologische 
Priifung syntlietischcr Substanzcn von aliulicliem Aufbau. DaC 
dieses Zusammenarbeiten gcradc bei der Klasse der Lokalanaes- 
thotica am ersten greifbaro Erfolgo brachtc, liegt cinmal daran, 
daB das als AnsgangsstoU dienendo Cocain ebemiseben Eingriffen 
sehr zuganglicb ist und mifc mi!den Mittcln Abbauprodukte lie- 
fert, die der Ausgangssubstanz nocb geniigend nabestehen, znm 
anderen, daO die lokalanacsthcsiercndo Wirkung neuer syntbe- 
tisiertor Substanzcn sebr leiebt obno viol Zeitanfwand und kost- 
spicliges Versucbsmatcrial feststcllbar ist. 

Dio Frago nacb den Zusammenbangen zwisoben cbemischer 
Konstitution und pbarmakologiscber Wirkung hat nun war ira 
allgcmcinen, jo mebr Tatsacbcnmaterial zusamraengetragen •wur- 
de, um 80 eindcutiger die Bcantwortung gefunden: es gibt keino 
allgomoin gultigcn Regeln, die bei Vorbandensein einer be- 
stimmten Gruppicrung in einer oiganiscben Substonz bei dieser 
eino bestimmte pharmakologische Wirkung vorausseben lassen, 
so wio man die Farbstoffcigcnschaftcn organiseber Substanzen 
geradezu aus dor Konstitutionsformel ablescn kann. Wir kennen 
beute Substanzcn aus den versebiedenartigsten organischen K6r- 
perklassen mit den versebiedensten funktionellen Gruppen, die 
lokalanacsthesierend Tvirken. Trotzdem hat das systematisebe 
Vorgeben in der Frage nacb den Zusammenbangen beim Cocain 
eine Anzabl von Zusammenbangen bei naher verwandten Kor- 
pern zutage gefordert, die P. Ehrlich veranlaBten, von „anaes- 
tbesiopboren“ Gruppen zu spreeben. Als „Axbeitstbeorien“ baben 
sicb die Kenntnisse von solchen Zusammenbangen zwar nicht 
drircbgangig bewabrt, jedoch baben sie die Arzneimittelsynthese 
im allgemeinen maebtig angeregt und baben sicb im besonderen 
beim Aufbau von lokalanaesthesierenden Mitteln sogar aJs reebt 
ntitzlicb erwiesen. Es lobnt sicb desbalb, die Entmcklung bei 
diesen et'W^as naber zu betrachtea. 
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Die Frage, ob das Tropanringsystem fiir die anaesthesie- 
rende Wirkung notwendig ist, konnte durcli synthetischen Aiif- 
bau von yerwandten zykliscben Gebildcn vcrneint werden. Es 
waren dies die Eucaine: 


Eucain A 


CH,\ 

>C- 

CH/l 


CHj\ 


N.CHj C<^ 


-Clla 

I yCOOGHa 


und 


I ^OGOC.H. 
-GH, 


Eucain B 

CHj\ 

\c cn, 

CH,/ 1 1 

NH CHOCOCgHj 

I I 

cn,— cn CH, 


1896 yon Merling dargestellt und von Vhici untcrsucht. Immer- 
hin TOr in diesen die strukturelle Ahnlichkoit mit dem Tropin 
nock witgeliend nachgeahmt. Die Eucaine zeigen cine dem Co- 
cain gleiclikommende anacsthesierende Wirkung, aber sio bewir- 
ken nickt Ischamie, sondern Hypcramie, die gefaUverengende 
Wirkung von gleichzeitig angcwandtem Suprarenin wird mehr 
Oder weniger aufgehoben. 

Die Blutdruckwkung des Cocains und aucli sein Eauscbgift- 
ckarakter hangt mit der physikalischen Feinstruktur zusammen. 
bag gewbhnliche Cocain ist optisch linksdrehend. Das WilU 
*(fli(erscke d, v-Cocain und die Psikaine von E. Merck zeigen 

Blutdruckwirkung nicht. 

Die weitere Synthese drtlich betaubender Jlittel wurde in 
der folgenden Zeit auf eine voUkommen neue Grundlagc gestellt 
dnrch die Beobachtung von Einhorn und Heinz, daJ3 Amino- 
oxybenzoesaureester anaesthesierend wirken ; zwei davon wurden 
^ die Tberapie eingefuhrt: 


Orthoform 


Orthoform neu 


Ho, 


nh. 


und 


NH, 


V 


GOOCH, 


V HO' \/ 

gpater •wurde von Ritsert 4-Aminobenzoesaureaethylester 

^ iiA.iiaesthesin“herausgebracht.DiesedreiVerbindungenweisen 

ihrer Unldslichkeifc in Wasser gegeniiber dem Cocain 
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Ersatz der Bcnzoylgruppo durch anderc Saurcradikale crgibt 
Produkte von zumciat schwachcrcr Wirkung. Die Stellung der 
Carboxylgruppc nnd der Benzoylgruppc am Tropa'nring ist 'wc- 
aentlich. Ein von Willstatter dargestclltcs 


tf-Cocain: 


CH*~ 

— cn cn 

' 

N.cn, c< 

I ! ^ 

cn, — 

— cn cn 


OCOC,n, 


crwies sicli (befrcmdlicli genug! Vergleicbo spatcr Eucain A) als 
unwirksam. Wird das tcrtiuro Stickstoffatom dcs Bingsystems, 
das dieMethylgruppc tragt, durch Abspaltung dcrselbcn in ein 
sckundarcs ubergcfuhrt, so ist die Wirkung gegeniiber der des 
Cocains sogar etwas gesteigert. Durch Addition von Methyljodid 
an das tertiftro N-Atom dcs Cocains wd die Wirkung dagegen 
aufgehobcn. Das 

. cn, cn CHj 

Tropacocain, j \ \ 

N.cn, CIIOCOC,H* 

I I 1 

c n, c n c n* 

ein 1891 aus einor Abart der Cocapflanze gewonnenes Alkaloid, 
das von Wilhidtter 5 Jahro spatcr auch synthetisiert -wurde, zeigt 
eine dem Cocain nahekonunende Wirkung bei etwas geringerer 
Giftigkeit. Das Carboxyracthyl des Cocains ist also als Ganzes 
nicht wesentlich fur die anaesthesicrendc Wirkung. Durch Ab- 
spaltung von Wasser aus Ekgonin erhalt man das 


CH^ 

CH 

-CH .COOH 

1 

Ekgonidin, j 

1 


N.CH, 

CH 

CH,— 

CH 

-CH 


dessen Ester erzeugen keine Anaesthesie, durch Ersatz der am 
Stickstoff baftenden Methylgruppe des Ekgonidinaetbylesters 
durch den Best -CHa . OHg . GH 2 O . COCeH 5 stellten v. Braun 
und MiiUer das Ekkain dar, das das Cocain beziiglich anaesthe- 
sierender Kraft noch iibertreffen soil. 
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Die Prage, ob das Tropanringsystom fiir die anacsthesio- 
reude Wirkung notwcndig ist, konnto durcli synthetisclien Auf- 
bau von vcnvandtcn zyklischcn Gebildcn vcrncint werden. Es 
^aren dies die Eucaino: 


Eucain A Eucain B 


CII,\ 

P TTI 


— c n. 

ch/ 

i 1 ycoocir, 

N.cn, cc 

1 ! ^OCOC,!!. 

c cir, 

und KII 

1 

CIIOCOC,!!, 

cn,x 

CH,/ 

1 

ciij-^cn — 

1 

— CII, 


189G Ton Merling dargcstcllt nnd von Yinei imtersncht. Immer- 
bin Tvar in dicsen die strukturcllo Ahniichiccit mil dein Tropin 
noch vcitgehend nacligcalimt. Die Eiicainc zeigen oine dem Co- 
cain gleiclikommcnde anaostbesierende Wirkung, aber sio bc^vir- 
ten nicht Iscliamie, sondern Hypenimic, die geftiOverengendo 
birkung von gleiclizeitig angowaiidtem Supraronin wird mehr 
Oder Tveniger aufgohobcn, 

DioBlutdruckwirkung dcs Cocains und anc)i scin Bausebgiit- 
charakter hiingfc mit dcr pbysikaliscbcn Feinstruktur znsammen. 
Das gewohnliche Cocain ist optisch linksdrohend. Das yViU- 
*(tt(iersche d, v'-Cocain und dio Psikainc vou E- Merck zeigen 
die Blutdruckmrkung niebt. 

Die ireitere Syntheso ortlicb betaubender Mittel wurde in 
der Tollbommen nene Grundlage gestellt 

dureh die Beobachtung Ton Einhorn und UeinZf daC Amino- 
oxybenzoesaureester anaesthesierend wirken; zwei davon wurden 
in die Tberapie eingefuhrt: 

Orthoform Orthoform neu 



epater Tnirde von Milsert 4-Ainmobenzoesaureaethylester 

^i^ijAnaestheain^berausgebracht.DiesedreiVerbindungen-ffeisen 

ihrer Unlbsliehkeit in "Wasser gegeniiber dem Cocam 
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Ersatz dor Bcnzoylgruppo durch anderc Saurcradikale crgibt 
Produkto von zumcist sclxv'achercr Wirkung. Die Stellung der 
Carboxylgnippe and der Bcnzoylgmppe am Tropa'nring ist we- 
sentlicli. Ein von Willstattcr dargcstclltcis 


cf-Cocain: 


cn,- 




-Gii 

I 

N.cn, 

i 

-CI! 


-cn, 

I ycoocn, 

I ^ococ.n, 
-cn. 


crwies sicli (befremdlicli gcnug! Veigloicho spater Eucain A) als 
unwirksam. Wird das tcrtiaro Stickstolfatom dcs Eingsystems, 
das dioMcthylgruppe triigt, durch Abspaltnng derselben in ein 
seknndares Ubergofuhrt, so ist dio Wirkung gegcnuber der des 
Cocains sogar ctwas geatcigcrt. Durch Addition von Mcthyljodid 
an das tertifiro N-Atom dcs Cocains wird die Wirkung dagegen 
aufgehoben. Das 


CH — 

Tropaoooain, i ‘ 

— CH cn, 

1 1 


N.cn, 

cnococ.H, 

CH, — 

— cn — 

-CH, 


ein 1891 aus ciner Abart der Cocapflanze gewonncnes Alkaloid, 
das von 'Wilhtatter 5 Jahre spater auch synthetisiert wurde, zeigt 
eine dem Cocain nahekommende WirkTing bei etwas geringerer 
Giftigkeit. Das Carboxymetbyl des Cocains ist also als Ganzes 
nicht wesentlich fiir die anaesthesierendD Wirkung. Durch Ab- 
spaltung von Wasser aus Ekgonin erfaiilt man das 


Ekgonidin, 


CH,— 

CH 

1 

N.CH, 

1 

-CH .COOH 

1 

cn 

i< 

CH 

CH- 

-CH 


dessen Ester erzeugen keine Anaesthesie, durch Ersatz der am 
Stickstoff haftenden Methylgrappe des Ekgonidinaethylesters 
durch deu Best -CHg . CHo . CHgO . COO 6 H 5 stellten v. Braun 
und MUller das Ekkain dar, das das Cocain beziiglich anaesthe- 
sierender Kraft noch iibertreffen soU. 
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ziir Grundlage zu haben, und zwar waren alle drei Alkaminester, 
hervorgegangeii aus der Veresterung einer aromatischen Sauro 
mit einem Alkamin, d. h. einemAlkohol,deriieben derHydroxyl- 
funktion aucb eine Amino-, und zwar eine tertiare Amino- 
funktion, aufweist. Zur Verangchaulichung der Entstehung diene 
die Gleicbung fur daa einfachste Beispiel eines Alkaminesters: 

C^HsCOOH + H0.CH,CH,N{CH,). = C,H(C00-CH,CH3N(CE3)2-t-H,0 
Saure Alkamin Alkaminester 

Benzoesaure /J-Dimethylaminoaethanol Benzoesaure/J-dimethylaraino* 

aethylester 

Es waren dies: 


Stovain (Foumeau) 

0 COOC— CHaN(CH,)i;HCl 

OH, C,H. 


Alypin (F. Hofmann) 

a COOC--CH,N(CH3), 

/\ 

CjHs CH,N{CH,),;HCl 


und NoTOcain (Einhorn) 


COOCHj.CHjNiCjH,),; HCI 


nh/\/ 

Von diesen drei Substanzen ist Novocain (4-Aminobenzoe- 
saure /S-diaethylaminoaebhylestermonohydrocblorid) wegen sei- 
ner geringen Giftigkeit, voUigen Beiziosigkeit im subkutanen 
Gewebe und seiner auCerordentlich guten Vertraglicbkeit mit 
Suprarenin fiir die Leitungsanaesthesie das Mittel der Wahl 
geworden. In der Oberflachenanaesthesie konnte das Novocain 
das Cocain nicht verdrangen. Wahrend Stovain und Alypin 
auf der Zunge eine starkere Wirkung als Novocain zeigen, tritt 
dieses bei der Leitungsanaesthesie nicht in Erscheinung, sowie 
zur Verzogerung der parenchymatosen Eesorption Suprarenin 
zugesetzt wird. H. Braun schreibt; „Eur das Novocain hat der 
Suprarenin-Zusatz die auBergewohnliche Bedeutung, daC das 
Mittel erst durch diesen Zugatz zu einem brauchbaren Betau- 


bungsmittel gemacht wird, da seine ortliche Wirkung ohne den 
Zusatz zu fliichtig ist". 
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wcscntliclio Untcrechicdo auf. Sic cntfalten ihrc voUc Wirkung 
nur an Stcllen, wo sic in uiimittclbarcm Kontakt niit den Ncrven- 
ondon kommcn. Auf der Schlcimliaut lasscn sic die Tiefenwirkung 
vermissen. Sic cignen sich vorzuglich, nm auf 'Wundflacben cine 
Ifingcr dauernde Schmcrzlindcrung lierbeizufiihrcn, zumal sic 
wenig resorbiort werden und daher schr wenig giftig sind. Um 
dicsen Substanzen durch cine gccignoto Abwandlung groCero 
Wasserlbslichkcit und daniit die Anwendungsfahigkcit, wie sie 
das Cocain zuHiBt, zu goben, konntc man niebt ihrc mineralsauren 
Salzc verwenden, da dicso stark iitzen; EinTiorn stellto desbalb 
zur Bebebung dieses Felders daa 
on 

coocn, 

Nirvanin ( y 




n.COCH,N(C,H,),; HCl 


dar; da cs aber rciztc und niebt die Tiefenwirkung des Cocains 
hatte, wurdo es bald wiedcr zuruckgczogen. Aucb das 4«pbenol- 
sulfosauro Anacsthesin; ron JiUsert unter dem Namen „Sub* 
outin“ gebracht, zeigt lokalrelzende Eigenschaften und schadigt, 
subkutan angewandt, das Gewebe. — Mitseri bat die Beobach- 
tung, daB der p-Aminobenzoesaureaetbylester anaesthesiert, tib- 
rigens schon im Jabre 1890 gemacht und im gleicben' Jahre seine 
Entdeckung der chemischen Industrie zweeks Ausbeutung iiber- 
lassen; da die Einfubrung aber bis 1902 niebt erfolgte, wurde 
der Allgemeinheit erst dnreb die Einliom- nnd B^emsseben Ver- 
offentlichimgen in den Jabren 1900 — ^1902 bekannt, daB eine 
groBe Zahl einfacber Ester aromatiseber Carbonsauren, so aucb 
schon der gewohnlicbe Benzoesauremetbylester, anaestbesierend 
wirken. Das Bekanntwerden dieser Erkenntnis faebte die Arbeit 
niit dem Ziel der Herstellung eines Cocainersatzes allgemein an. 

In den Jahxen 1904 — ^1905 ersebienen gleich drei Lokal- 
anaestbetica, die mebr Oder weniger vollstandig brauchbare Co- 
cain-Ersatzmittel waren, obne ein stickstoffhaltiges Bingsystera 
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2 iir Grundlago zu habeiij und zwar waron alle drei Alkaminesterj 
hervorgegangen aus dor Tereaterung cinor aromatiscbcn SS,ut 6 
mit einem Alkamin, d. h. cinem AUcohol, dor neben derHydroxyl- 
fimktion auch eine Amino-, nnd zwar eino tertiaro Amino- 
fnnktion, aufweiat. Zur Veranschaulichnng der Bntatehung diene 
die Gleiohung fiir das einfachate Beispiel eines Alkaminesters: 
0,H,C00H + H O . = C,H.COO -CH,CH,N (CH,),-i-H,0 

Sauro Alkamin Alkaminester 

Benzoesaure jJ-Dimethylaminoaethanol BenzQe3aiire/?-dimethylammo- 

aethylestor 

Es waren dies: 

Stovain (Foumeau) 

COOC— CH,N(Gn,>,;HCl 

CHj CjHj 

und Novocain (Einhom) 

COOCH,.CH,N(C,nj),5 HCl 


Von diesen drei Substanzen ist Novocain (4-Aininobenzoe- 
saure |S-diaethylaminoaethylest€rmonobydroohlorid) wegen sei- 
ner geringen Giftigkeit, vblligen Eeizloaigkeit im subkutanen 
Gewcbe nnd seiner anCerordentlicb gnten VertragUclikeit mit 
Snprarenin fiir die Leitungsanaesthesie das Mittel der Wahl 
gCTPorden. In der Obernachenanaesthesie konnte das Novocain 
das Cocain nicht verdrangen. Wahrend Stovain und Alypin 
anf der Zunge eine starkere Wirkung als Novocain zeigen, tritt 
dieses bei der Leitungsanaesthesie nicht in Erscheinung, sonde 
znr Verzbgerung der parenohymatosen Resorption Suprarenin 
zngesetzt wird. E. JBraww schreibt : nEUr das Novocain hat der 
Suprarenin-Zusatz die auBergewdhnliclio Bedeutung, daB das 
Mittel erst dureh diesen Zusatz zu einem brauchbaren Betan- 
bungsmittel gemacht wird, da seine drtUehe Wirkung ohne den 
Zusatz zu fliichtig ist**. 




Alypin (F. Hofmann) 

a COOG— CH,N(CHs)* 

/\ 

C,n, CH,N(CH,),;HC1 
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Die Unterscliiedo in der Wirkung der als Cocainersatz fur 
die Obcrflacljenanacsthcsie in Fragc kommenden imd cmpfoli- 
lenen Substanzen lasscn sich sebr gut im Selbstversuch bci der 
Ztmgcnprobo erkennen. Die Tiefenwirkung dcs Cocains zeigfc sich 
darin, daD nicht nur die von der Losiing bcriihrte Stcllc der 
Zunge unempfindlich vird, eondern cin wcitcrer TJmkreis dariiber 
liinaus,* im Gegonsatz dazu zcigt bcispicisvrciso das Percain und 
das Tutocain dicso iiber die beruhrte Stelle im TJmkreis sich 
ausdehnende Wirkung in gcringem IMaCc, ■wofur dann aber die 
Wirkung an der betroffenen Stcllc lunger anhalt. Bei der Hals- 
und Nasenchirurgic ersclicint gcradc das Ausbiuhen der Wirkung 
besonders -wcrtvoll, da cs oft nicht leicht ist, bei vielfach faltigen 
und Tvinkoligcn Oporationsgebieten mit der anacsthcsicrcnden 
Ldsung die Oberflachc wirklich vollkommen zu bcstreichen. — 
Auch cine ctwa vorhandene Ecizwirkung laOt sich bei dcr 
Zungenprobe nach Abklingen der Anacsthesie deutlich durch das 
Gefuhl und den Augenschein erkennen. Selbstverstandlich macht 
dieso Zungonpriifung den pharmakologischen Ycrsuch am Auge 
nicht ubcrflUssig, sondem erganzt ihn nur. Das Novocain zeigt 
auf der Zungo ein auCerst Bchvrachcs Anaesthesierungsvermogen, 
•wahrend es an der Cornea cine verhaltnismaCig gute Wirkung 
aufweist; nur die Zungenprobe gestattet den fiir die Praxis 
richtigen Schlud zu ziehen, daC Novocain als Schleimhaut- 
anaestheticum nicht brauchbar ist. 

tJberblickt man die nach dem Novocain neu eingefiihrten 
Anaesthotica, so mud man feststelien, daB bei diesen bis auf ganz 
wenige Ausnahmen, zu denen das Percain gehort, die Struktnr 
des Novocain NHaCgH^COOCHaCHoN (OaHjla als Modell 
gedient hat. Dnd zwar ist immer eine MolekiilvergroBerung in 
irgendeiner Form vorgenommen: 

Butyn : COOCH,. CH*. CH2N(C^Hg); HCJ 


NH, 



Tutocain: 


GOOCH — CH . CII,N(C,IIj),; IICl 


1 I 
CH. CH. 


Panthesin : 


NH; 


COOCH, . CH . NCC.H,),; CH. . SO.H 

I 

CH,.CH{Cir5), 


Larocain: 


.0 


COOCH.. C—CII, 

X\ 

CH, CH. 


N(C,H.),;IIC1 


seien als wiclitigste davon attfgeziililt. AUc diese sind Ester der 
4-Aminol3onzoesaure. Die Variation ist in dor Alkaminkompo- 
nentc erfoigt, und da ist gcmoinsam die Hinzufugung von mcbr- 
fach OHj. Die bei diesen Substanzen hcrvorgebrachte Intensitats- 
steigerung fUr die Leitungsanacstbcsio gcgeniiber Novocain ist 
weniger ausschlaggebend, als die bei alien vorhandene Wirkung 
anf die Scblcimhaut, die det des Cocains eicb anndhert. — 

Die Arbeiten, die mit der Auffindung des Pantocain ihr 
Ziel fanden, gingen davon aus, zum Z^ecke der Wirkungsstei- 
gerung die Saurekomponentc des Novocain zu variieren. Dieses 
war schon von Einhorn und seinen Mitarbeitern begonnen wor- 
den, um fur den Patentscliutz des Novocain die notwendigen 
Abgrenzungen vorzunehraen. Man war dabei zu dem Eesultat 
gekommen, daB alio Aminobenzoesauren, Alkylaminobenzoe- 
sciuren, Aminotoluylsauren, Diaminobenzoesaui’en, Aminozimt- 
sauren geeignete Koraponenten fiir Alkaminester mit lokalanaes- 
thesierender Wirkung sind, ohne daB man indessen cine Substanz 
unter diesen gefunden batte, die ncnnenswerte VorzUge vor dom 
Novocain aufwies. Nunmebr wurden statt der Aminobenzoc- 
sauren zunacbsfc Aminosauren der Naphtbalinreibe als Kompo- 
nente verwendet, dann sebritt man zu Carbonsauren stick- 
stoffhaltiger aromatischer Ringsysteme, wio Indol, Carbazol, 
Cbinolin, Acridin. Aber die so g^wonnene MoIekiilvergroBerung 
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Dio Untcrsciiicdo in dor Wirkung dor als Cocainersatz fiir 
lio Obcrflaclienanaestliesie in Prago kommenden nnd cmpfoh- 
Bnen Snbstanzcn lassen eieb scbr gut im Selbstrersuch bei der 
jungonprobo crkcnnen. Die Ticfenwirkung des Cocains zeigt sich 
larin, daC nicht nur die von dor Losung beriihrte Stelle der 
junge unempfindlich wird, sondern ein weitercr TJmkreis dariiber 
linaus; im Gegcnsatz dazu zeigt bcispicisweiso das Percain nnd 
las Tutocain dieso liber die beriilirte Stelle im TJmlo-eis sich 
lUBdehnendo "Wirkung in geringom MaCe, wofur dann aber die 
fVirkung an der betroffcnen Stelle langer anhalt. Bei der Hals- 
md Kasenchirurgie crseheint geradc das AnsblUhen der Wirkung 
jesonders wcrtvoll, da es oft nicht Icicht ist^ bei vielfacli faltigen 
ind winkeligcn Opcrationsgobieten mit der anacstbesierenden 
[josung die Oberflacho wirklicb vollkommen zu bestreichen. — 
inch eino etwa vorhandcne Eeizwirkung laCt sich bei der 
^ungenprobe nach Abklingen der Anaestbesie deutbch durcb das 
Sofiibl und den Augenschein crkcnnen. Selbstverstfindbch macbt 
iiese Zungonpriifung den pharmakologiscben Yersucb am Auge 
debt uberflussig, sondern erganzt ihn nur. Das Novocain zeigt 
xuf der Zunge ein dufierst echwaches Anaestbesierungsvermogen, 
vabrend es an der Cornea eine verbaltnismaCig gute Wirkung 
lufweist; nur die Zungenprobe gcstattet den fiir die Praxis 
ncbtigen ScbluB zu zieben, daU Novocain als Scbleimbaut- 
a-naestbeticum nicht brauchbar ist. 

tJberblickt man die nach dem Novocain neu eingeftibrten 
Anaestbetica, so rauB man feststellen, dafi bei diesen bis auf ganz 
svenige Ausnabmen, zu denen das Percain gebort, die Struktur 
des Novocain NHaCgH^COOCHaCHaNfCaHsla als Modell 
gedient bat. Dnd zwar ist immer eine MolekiilvergroBerung in 
Lrgendeiner Form vorgenommen : 

Butyn : 


0 O CHi . CH, . CH,N (C^H,) ; H Cl 


BT. 


zeigte bei der Prufung eine Wirkiing auf die Schleimhaut, die der 
des Cocains um das 20facbe iiberlegen war, bci ctwa lOfacher 
Giftigkeit, und ubertraf somit den Tetrahydrochinoliiicarbon- 
saureester nocb gatiz crheblicli. Ba cine Ecizwirkung bei den fiir 
die Praxis in Betraelit kommcndcn Konzentrationcn nieht or- 
kennbar war, schien damib die Anfgabe der Auffindung eines 
voUkommenen Cocainersatzmittcls gelost zu sein, da, wio beim 
KoTocain, die feblcnde Blntdnickwirknng durcb die vorzUg- 
liche Kombinationsmoglicbkcit mit Suprarcnin obno weiteres 
anck bervotgebracht werden konnte. Aber die Suche nacb einem 
optimalen klittcl wnrde nock nicbt abgebrocben. Bie primlvre 
Aminogruppe des Novocain wurdo mit alien mdglicbcn Alkylcn 
substitniert von ]\Ietliyl bis Dodecyl, und dabei zeigte sicb, dad 
bei dom Methylaminobcnzoesaurcester die Wirkucg auf die 
Sohleimbaut nur wenig grSCer ist als beim Novocain, daC sie 
besonders austeigt von Acthyl nacb Propyl, dann bei den langercn 
geraden Ketten bis Octyl ziemlicb gleiehmiifiig stark bleibt, dar* 
auf aber rasch abfallt, so dafi beim 4-I)odecylamiiiobenzoesauro- 
ester eine Wirkung auf der Zungc kaum mehr wabrnohmbar ist, 
Verzwcigte Ketten, Isopropyl, Isoamyl, und ungesiittigte wie 
Ally!, erwiesen sich als schlechter, und besonders aucb zwoi Alkyle 
in der Aminogruppe. Eecht giinstig zeigte sicb die /J-Motbosy- 
aethylgruppe, ein Kdrpcr dicser Eeihe: 


Dolantin 


CH,OCH,.CH,NH 




hat langere Zeit im Vordergrunde der kUnischen Priifung ge- 
standen. 

Die gute schleimhautanaestliesiereiide Fahigkeit haben in 
annahemd gleichem HaBe aucb die Alkaminester der o-AJkyl- 
aminobenzoesanren, wahrend die derm-Alkylammobonzoesaaren 


im Verhaltnis zum Kovocain brachte kcino nutzbare Wirkungs- 
verbcssoning. Dcr woitcre Vcrlauf dor Arbeit •mirde gclenkt 
durch Beobacbtungon bci einer Anzalil von zu anderen chemo- 
tberapeutiscben tintersucbnngcn bestimmten Chinolinabkomm- 
lingen, die lokalanacstbcsierendo "Wirkungcn, allerdings von 
mangelbafter Eovcrsibilitat, zeigten. Darunter befanden sicb 
aucb tctrahydrierto Chinolinc, die anaesthesiorend -wirkten, Tvah- 
rend die entspreebenden niebt bydrierten dicse Eigensebaft niebt 
besaBen. Deabalb wide nacli dem Cbinolin'6-carbonBaure-/?-di- 
aetbylaminoactbylcster 


COOCn*. CH,N(C,H,)s 


der Bchlecbt vrirkte, aucb einmal der 1, 2, 3, 4-Tetrahydro-chino- 
lin-6-carbon8aure'/?*diaetbylanunoaetbylester 



COOCHs.CH,N(CjH,)s 


dargestellt und nntersucht. Dieser zeigte eine auBgezeicbnete 
fichleimbautanaestbesierende Wirkung : doppelt so giftig, doppelt 
so ■wirksam wie Cocain, obne Gewebsschiidigung. Die Stiuktur 
dieses Korpers gab den AnlaB, auf Substanzen, die friiber im 
Zusammenbang mit dem Novocain nntersucht worden waren, 
obne daB eine diesem uberlegene Wirkung derselben bekannt ge- 
worden ■ware, zuriickzukommen, namlicb die 4-Monoalkylanuno- 
benzoesaureester; genaner gepriift ■war von diesen nur der Mono- 
metbylaminobenzoesaureester. Der nnnmebr neu bergestellte 
4-Propylaminobenzoesaure-/?-diaetbylaininoaetbylester 


^CH, 

/\^/COOCHj,CH8N(CjH5), 


CH: 

\NH 
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Versuclie in der Isochinolinreilie 

DB. HANS ANDERSAQ 

Aos dem Chcmlach^n FonehuBg^hboraitflrium def 1. 0 Farbenlndustrie AO , 
Werk EIbcrfeld 


Die Isochinolinchemie hat in ncuerer Zeit eino ausgedehnto 
Bearbeitung gefunden, und zwar hauptsachlich in Biclitung des 
Benzylisochinolins, zu dem cine Bcilie von wichtigen Katnr- 
stoffen, Trie Papaverin und Morphin, gehoren. Ersteres Tvurdc 
von Pictet Bynthetisch dargesteilt. Grundlogende Arbeitcn. zum 
kunatlichcu Anfhau von Isochinolinverbindungcn wurden von 
Decker durchgcfiihrt. Seine Mcthoden, modifiziert von Pictet und 
vcrbessert von Spath, dientcn in dcr Folgezeit zur Synthesc von 
IsochinoUnen. Spatli hat einc groBe Anzahl von Allcaloiden der 
Isocbinobnreihe in ihrer Konstitution auigeWatt und synthe* 
tisiert. 

Der Gang der Syntheso ist folgendcr; 



Die oinzelnen Phascn verlaufen mit guten Ausbeuten und fiihren 
von den Aldehyden in 4 Stufen zu den ^-Pheuylathylaminen, 
Diese bilden das eigentliche Ausgangsmaterial zur ringsynthe- 
tischen Darstellung der iBochinollno und liefern iiber die 
Acylverbindungen, mit kondensicrenden ilitteln behandcit, zn- 
nachstDibydroverbindungeu, aus denen durch Behandlung mit 
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ungunstiger sind. — Nacli vielfacliem Variicrcn in der Alkamin- 
komponento wnrdo BcliliGClicli 


Pantocain 

CHj.CHj.Cna.CIIaNn 


coocn,.cn,N{cn,),;nci 


das ^-Butylaminobcnzoesaurc-jff-dimcthylaminoaethylester-mo- 
nohydrochlorid als gUnstigates Praparat auagewahlt and seine 
klinischo Prufung auf brcitestcr Grundlago betrieben. Dabei 
atellte sicb beraua, dafl cs nicbt nnr als Schlcimhautanaestheti- 
cum dasselbc leistet "VTio das Cocain, aondern aucb in der Leitungs- 
anaestbesie und besondcrs aucb in dor Lumbalanaestbesie vor 
dem Kovocain gowisso Vorzuge aufwcist. Dieso sind cine ver- 
grSCerte Tiefenwirkimg und die langeranhaltende Dauer der Un- 
empfindlicbkcit. 

Wir baben somit im Pantocain ein Mittel ge'w'oimen, das 
fur alio Zwecko der drfcbcben Betiiubung das Cocain nicbt nur 
vollwertig ersetzt, sondern nocb iibertrifft, denn es bat einen 
mindestens doppelt so giinstigen tberapoutiscben Index, seine 
Bestandigkeit in wftsseriger Losung erlaubt obne weiteres das 
Sterilisieren derselben durch Kocben und es feblt ibm vollkom- 
men der Bauscbgiftcbarakter. Dieser Erfolg ist erreicbt worden 
durcb systematiscbe Nutzbarmacbung von Porscbungsresul- 
taten ; die TJntersucbungen beim Cocain, die genaue PrUf ung der 
verscbiedenartigen Aminobenzoesaureester und Beobacbtimgen 
in anderen Korperklassen baben dazu den "Weg gewiesen. 
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auch 'wenn sie hydriert ■wurden, eofern sio uberhaupt Wirkung 
zeigten, an Hydrastinin und Papaverin. 

Es T^ar deshalb von Interessc, einerseits auf andere leo- 
chinolinsynthesen zuriickzugreifen, andcrerseits zu untersucben, 
in welcher Weiso das von der Gcscllscliaft fiir Tcervcrwcrtung in 
Duisburg-Meiderich golieferfco Isocliinolin als Ausgangsmaterial 
zur Darstellung von Derivatcn dicnen konnto. Nach Arbeiten 
von Claus entsteht beim Nitriercn von Isocliinolin cine Mono- 
nitroverbindung, der auf Grund der Oxydationsergebnissc — es 
bildet sich o-Nitro-plitalsaurc — die Konstitution eines 8- oder 
5-Substitution8produktes zugcschrieben ■wurdc. Bio Abkomm- 
linge dieser Mononitrovcrbindimg sind in die Literatur als 8 Deri- 
vate aufgenommen worden. 

Ich isolierto beim Nitriercn von Isocbinolin drci Verbindun- 
gon. Als Hauptprodukt entsteht 6-Nitroisochinolin. Aus dem ent- 
Bprechcnden Amin (Fp. 133®) entsteht nach Sandmeyer in glatter 
Ecaktion ein Chlorisochinolin vom Pp. 78®, das von dem nach 
Pomeranz aus S-Chlorbenzaldchyd und Aminoacetal dargestell- 
ten 8-ChIorisochinolin vom Fp. 61® verschicden ist. Dadurch ist 
die 5-Stelluug fur das Nitroisochinolin bewiesen. 

Hat man aus dem roben Nitrierungsprodukt die Haupt- 
menge des 5-Dcrivatcs abgetrennt, so bleibt ein Gemisch zuriick, 
das zweckmaBig durch Eeduktion in Amine iibergefiihrt vird. 
Daraus laBt sich leicht S-Aminoisochinolin vom Pp. 171° iso- 
lieren. Bie Konstitution geht daraus hervor, daB durch den Aus- 
tausch der Aminogruppe gegcn Chlor cine Verbindung entsteht, 
die mit synthetischem S-Chlorisochinolin identisch ist. Bie Ni- 
trierung von Isochinolin verlauft somit analog der von Chinolin. 

Aus den letzten Mutterlaugen konnte durch ■sviederholte Kri- 
stallisatiou des Quecksilberchloriddoppelsalzes ein drittes Ami n 
isoliert 'werden, dessen Identifizierung zunachst auf Schvierig- 
kciten sticB. Bie Verbindung zeigte Pp, 110° und lieB sich in 
normaler IVeiso in die entsprechenden Chlor-, Brom- und Oxy- 
verbindungen umivandeln. Biese Heflen sich jedoch nieht mit 
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Oxydationsmittcln dio Isocbinolinc crhalten ‘werdcn. Dor Eing- 
schluB der Acylverbindungen zn den DiliydroiBOchinolinver- 
bindungen vcrlauft glatt: 

1. Wenn in G-Stellung Alkoxylgnippcn sitzen. 

2. Ohno Substituent im Phcnylkcrn, wenn E = Alkyl, Arj’I- 
Oder Aralkyl bedoutet, Dio Syntheso verlauft weniger glatt, wenn 
B — H ist, und cbenso, wenn dcr Blicnylkcrn andere Substitu- 
enten als Alkoxygruppcn in 6*Stcllung tragt. Die Darstellung 
halogensubstituierter Verbindungen verlauft beispielsweise wenig 
befriedigend. Dio Dehydricrung dcr Dibydroverbindungen wird 
mit Palladium durchgefubrt. Wic man aus dem Pormelscbema 
erkennt, sind zum Aufbau ciner Isochinolinvcrbindung 7 Stufen 
notig, Dnter dcr Voraussetzung, daC samtlicbe Reaktionen mit 
80 % verlaufen, was abor keineswegs der Fall ist — speziell der 
BingsehluC geht, wio gesagt, nur in bestimmten Fallen glatt — , 
mancbmal nur mit wenigen Prozenten, crhalt man als Ausbente 
nur 21 % der Thcorio, bezogen auf Aldehyd als Ausgangsmaterial. 
Zudem hat cine Oxydation mit Palladium nur wissenschaftlicbes 
Interesso. loh fand, daO man in maneben Fallen das Palladium 
durcb Schwefel ersetzen kann. Das l-Metbyl-3'4-dihydroiso- 
chinolin wird durcb BebandUing mit elementarem Schwefel glatt 
unter Entbindung von Schwefelwasserstoff zu l-Methyl-iso- 
chinolin debydriert. DasselboAgensfiibrte jedoch beiml-Metbyb 
3-d-dihydro-6*metboyyisochinolin nicht zum Ziele. Die Metb- 
oxylgruppe wird durcb den Schwefel angegriffen. 

Aus dem Angefiihrten ersieht man, daB die Herstellung einer 
Isochinolinverbindung bestimmter Konstitution nacb den iib- 
licben Metboden langwierig ist. Trotzdem baben wir, ausgebend 
von Phenylatbylamin, S-Methoxy-phenylatbylamin, 3-4-Di- 
methoxypbenylathylamin und 3-4-Methylendioxypbenylatbyl- 
amin, eine Beibe von Dibydroisoebinolinen aufgebaut, wobei wir 
den Substitnenten in 1-Stellung weitgebend variiert baben. Die 
pbarmakologische Priifnng der Praparate bat keine besonderen 
Erfolge ergeben. Die Verbindungen erinnem in ihrer Wirknng, 
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aucU wcnn sio hydriert mirdcn, sofern sie Uborhaupt Wirkung 
zeigten, an Hydrastinin und Papaverin. 

Es war desbalb von Jnteresse, einerseits auf andere Iso- 
cMnolinsyntbesen zuruckzugreifen, andcrerscits zu untersuchen, 
in welchcr Wcise das von der Gesellschaffc fiir Teerverwertung in 
Duisburg-Meidericb goliefcrto Isochinolin als Ausgangsmatcrial 
zur Darstellung von Dcrivaten dicncn konntc. Nach Arbeiten 
von Glaus entsteht beim Nitricrcn von Isochinolin cine Mono- 
nitroverbindung, der auf Grund der Oxydationscrgobnisse — es 
bUdet sich o-Nitro-phtalsaurc — die Konstitution eines 8- odor 
S-Substitutionsproduktcs zugeschriebcn wurdc. Die Abkomm- 
linge dieser Mononitrovcrbindung aind in die Literatur als 8 Deri- 
vate aufgenommen worden. 

loh isolierte beim Nitrioren von Isochinolin drei Vcrbindun- 
gen. AlsEauptprodukt cntstcbt 5-Nitroisochinolin. Aus dem ent- 
sprcchenden Amin (Fp. 133®) entsteht nach Sandmeyer in glatter 
Bcaktion ein Chlorisocbinolin von\ Fp. 78®, das von dem naoh 
Pomcranz aus 2-Chlorbonzaldehyd und Aminoacetal dargostell- 
ten S-ChlorisochinoUn vom Pp. 61® vcrschieden ist, Dadurch ist 
die 5-SteUung fxir das Nitroisochinolin bcwiesen. 

Hat man aus dem rohcn Nitrierungsprodukt die Haupt- 
monge des 6-Derivates abgetrcnnt, so bleibt ein Gemisch zuruck, 
das zwcckmaBig durcb Eeduktion in Amine iibcTgefuhTt wird. 
Daraus laflt sich leicht S-Aminoisochinolin vom Fp. 171® iso- 
lieren. Die Konstitution geht daraus hervor, daB durch den Aus- 
tausch der Aminogruppe gcgen Chlor eine Vcrbindung entsteht, 
die mit synthetischem 8-Chlorisochinolin identisch ist. Die Ni- 
trierung von Isochinolin verlault somit analog der von Chinolin. 

Aus den letzten Mutterlaugen konnte durch iriederholto Kri- 
stallisation des Quecksilbcrcbloriddoppelsalzes ein drittcs Amin 
isoliert werden, dessen Identifizicrung zunachst auf Schwierig- 
kciten stieB. Dio Verbindung zeigte Fp. 110® und lieB sich in 
nonnaler Weise in die entsprechenden Chlor-, Brom- und Oxy- 
verbindungen umwandeln. Diese Men sich jedoch nieht mit 
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synthetiscli liergestcllten 6-, 7- und 4-Substitutionsproduktcn des 
IsocliiDolinB identifizieron. Das angowandtc Isochinolin koimte 
vioUeicht Homologo cntbaltcn. Es wnrdo deshalb entamidiert, 
um die zugrundc liegonde Base zu erhalton. Der Vcrsuch verlief 
iiberraschond. Es resultierte Chinolin. Das Amin vom Ep. 110® 
■war ein Cliinolindorivat, und zwar 6-AniiDocbmolin. Die herge- 
stellten Salze zeigten vollstandigo Identitat, Das nacli Sandineyer 
erhaltene Bromderivat stimmto mit 5-Bromcliinoliii uberein. Da- 
raus gclit liervor, daC das angowandtc Isochinolin noch etwas 
Chinolin in kleiner Mongo cnthiclt. 

Aus 5-Aminoisochinolifi ^\Tirdo cino Eeihe 'von Verbindungen 
hei^cstellfc. Wir haben es basisch alkylicrfc, in dor Annahme, riel- 
leicht zu analog ■wirksamen Verbindungen Tvae in der Chinolin- 
reiho zu gelangen. Dies war jedoch nicht der Pall. Die erhaltene 
VerbiuduDg war wenig giftig, aber auch vollig unwirksam. Die 
Anwendung der Skraupschea Synthese fiihrte zu einem Iso* 
phenantrolin folgender Konstitution: 

Aus 6-Hydrazmoisochinolm wurden Indolderi- 
vate hergestellt, die sich pharmakologisch in- 
different erwiesen. 

Weitere Verbindungen waren zugiinglich aus 5-Chloriso- 
chinolin. Dieses laBt sich nach Ullmann mit Phenol umsetzen 
zu 5-Phenoxyisochinolin. Addiert man daran Diraethylsidfat, so 
erhalt man eine quaternare Verbindung der Konstitution: 




Das Praparat zeigt Uteruswirkung. 
Beduktion fuhrt zum K-methyI-5- 
phenoxytetrahydroisochinolin, einer 
ebenfalls -wirksamen Verbindung. 
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Behandelt man 5-Chlorisoelimolin mit Salpetersaure, so er- 
halt man eino Nitroverbindnng, die fiir weitero Umsctzungen 
geeignet ist. Durch die Nitricrung ist das Halogen leiclit beweg- 
lich gcworden. Es laBt sicli glatt durch basische Ecsto ^vie aucli 
durch Atbergruppen ersetzcn. Fur die cingctretene Nitrogruppe 
konnte die S-Stellung bcvriesen ’wcidcn. Durch Eeduktion ent- 
stcht 5-Cblor-8-aminoisocIiinolin; daraus mit Kupferclilorur iibor 
die Diazoniumverbindung 5-8-Dichlorisochinolm vom Fp. 117®, 
identisch mit der Verbindung aus 2-5-DichlorbDnzaldehyd und 
Aminoacetal. Behandelt man 5*Chlor-8-nitroisochinolin mit 
alkoholischem Ammoniak, so erzielt man den Austausch dcs 
Halogens gegen die Aminoginippe. Die Eliminienmg dersclben, 
die zum S-Nitroisochinolin batte fiihrcn mussen, ist uns nieht 
gelungon. 

Aus 6-AminoisochinoUn babcn wir 5*0syisochinolin dar- 
gestellt und daraus cinige Ather gcwonnen. Mit Eiicksicht 
auf die Tatsache, daO Jlorphin als ein in 5*Stollung verjither- 
tes Isochinolinderivat aufgefaBt Trcrden kann, schien eino 
Briifung der Praparate auf analgetische Wirkung angebracbt. 
Morphinahnliche Eigcnschaften konnten jedoch nicht fcstgo- 
stellt wcrdcn. 

Bei der Darstellung von Isochinolinverbindungen bestimm- 
ter Konstitution haben uir zuruckgegrilfen auf die Synthese von 
Pomeram. Diese besteht darin, daB man aromatischo Aldehyde 
mit Aminoacetal zu Benzylidenverbindungen kondensiert und 
daraus Alkohol abspaltet: 



Die erste Phase verlauft quantitativ, der KingschluB wenigcr gut. 
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Es •svxirden erzielt • bei: 

S-Chlorisochinolin 18 % 

7(6)-CIilori80cbmolin D0% 

C-Clilorisochinolm 14 % 

7-Methoxy-i80cbinoIin 80% 

7-Diatbylammo-atlioxy-isoclimolm . .70% 

7-8-Dimethoxy-i80chiiiolin 5% 

G-Metbylisochinolin 21% 

C-Bromisocbinolin 24% 

5-8-Dicblori80chinoIm 36% 


Wio man eicht, sind bier die Ausbcutcn bei den 7-Derivaten 
gut. In Anbctracht dessen, daB die Syntbcso obne Zwischen- 
produkto (die Bcnzilidcnvcrbindung braucht nicbt isoliert zu 
werdcn) direkt vom Aldebyd zum Isochinolin fiibrt, sind die 
Ausbeuten, die ja aucb an die bei dor Syntheso aus /?-Phenyl- 
atbylaiuinen erziolten horanreicben, zufriedenstellend. Einen 
Mangel weist die Syntheso jedocb auf. Es ist uns nicht geluugen, 
aus Nitrobenzaldehyden zu den entsprechenden Nitroisochino- 
linen zu gelangeu. Aucb Yaruerung des Kondensationsmittels 
brachte keinen Erfolg. Nach MaBgabe der Beschaffung von 
Aminoacetal sind die Voraussetzungen fUr cine weitere syste- 
matische Untersuchung der Isochinoline gegeben. 

Mannich beschreibt im Arcbiv- liir Pharmacie 265 (1927), 
Seite 1, eine Synthese von Isochinolinen, die nacb folgendem 
Formelschema verlauf t ; 0 CHj 



R 
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Ifach diesem Yerfahrca habeu wir dargestellt: 
l-Methyl-G-mcthoxy-isochinolin, 
l-Methyl*5-6*dimethoxy-isoclimolin, 
l-(3'-4'-dimGtbosy-) benzyl-S-G-dimethoxy-isocliinolm, 
l-(2''3'-dimethoxy-) benzyl*6*6-dimetIioxy-isochinoIm. 

Die z-wei letztea Verbinduiigen siod isomer mifc Papaveria, 
zeigen jedoch im Vergleich zu diesem nur gcringo spasmolytiscbo 
Wirkung. Die Synthcse nacb Mannich ist kiirzer als die uber die 
/3-Pbenylatbylainine. Sie verlaiift in den Pallen, in denen die 
6-StelIung Alkoxyreste tragt, mit guten Ansbeuton. Die De- 
bydriernng mit Pallftdiata. faUt wcg. 

Es ware noch daran zu denken, ob nicht das Isochinolin 
selbst und seine Substitutionsprodakto auf pyrogenem, kata- 
lytisohem Wege sicb gewinnen lieflen^ wie man ja neuerdings 
versohiedeno Basen darstellcn kann, beispielsweise folgcnder- 
maQen: 

+ 20 + 2H,o + 


Wenn wir die Besultatc unserer VersucUo zusammenfassen, 
so laGt sicb sageu; 

1. Beim ITitrieren von Isochinolui entsteben 5- und 8*Nitro- 
isocbinolin. 

2. Die Isochinolinsynthesen fiber /?-Phonylatbylainino und 
mittels Aminoacetal ergfinzen sicb. Erstero liefern 6-Substitu- 
tionsprodukte in guter Ausbeute, lefcztere 7-Derivate. 

3. Die Syntbeso mit Aminoacetal verdient wegen ihrer Kfirze 
den Vorzug. 



CH, 

iH ''cH, 

\ // 

CH 
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Tiber erne neue Synlbcse dcs Ricinins 

DR. JOAOniKRElTMANK 

Aiu dcm Cliemlschcn rorscbunB-ihboratorlum tier 1. 0. Faibcnlndu^trle AG., 
Work Clbcrfcld 


Das Eicinin, belcanntlich das Alkaloid der Eizinuspflanze, 
ist in ncuercr Zeit liauptsachlicli durch dio Arbeiten von S-pdih 
und Mitarbeitcrn in den Vordergrund dcs Interesses geriickt 
worden. 

Nacbdcm dioso Forsclicr durch eingehendc Untersnehungen 
das Eicinin in seiner Konstitution als l-]\rethyl-3-cyan*4-metho- 
xy-2-pyridon erkannt batten, konnten Spdih und Koller aiich 
eine vollstandigo Syntlicso des Alkaloids ausfubren, und zwar 
auf folgcndcn zwei Wegen (I und II). 
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In jungster Zeit (1932) ist nun von Schroeter und J»Iitarbei- 
tern nooli eine dritte Syntheso (III) bekannt gev-orden, die sich 
besonders durcb Einfachheit und Kurze auszeichnet. Als Aus- 
gangsmaterial diont Cyancssigsaurechlorid, das im Laufe einigor 
Tage beim Stehen unter milder Kuhlung zu einem Harz erstarrt, 
das zum groOen Teil aus 2,4-Dioxy*6-chlor-3-nicotinsaurenitril 
besteht. Der weitero Verlauf dcr Synthese ist durch das Sche- 
ma III veranschaulicht. 
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AJIe obcn gcnannton Synthcsen gchen von Pyridinderivaten 
aus, in dcnon — obenso wic im Bicinin selbst — die Stellnngen 2, 
3 und 4 bereits durch Substitucntcn bcsctzt sind, die dann durch 
Auf- Oder Abbau so nmgewandclt wcrden, ■wio sie im Eicinin 
vorliegcn. Dariiber liinaus mufi in den Synthcsen II und III 
nocli ein iiberzahligcr Substituent (Methyl bzw. Chlor) in C-Stei- 
lung entfernt wcrden. 

Im folgendon aci nun hurz cine cinfache Synthcse (IN'") mit- 
goteilt, die insofcrn cine Sonderstcllung einnimm't, ala bier das 
dem Eicinin zugrundolicgcndc Eingskclctt, das Pyridin, selber 
als Ausgangsmaterial bcmitzt und aus dicsom durch stufenweises 
Heranbringen dcr Substitucntcn das Alkaloid aufgebaut wird. 


IV 



Zunachst wird aus Pyridin nach dem Verfahren von Koenigs 
und Greiner 4-Oxypyridin und aus diesem durch ITitricren'das 
ebenfalls schon bekanntc 3-Nitro-4-oxypyridin dargestellt. Dieses 
laBt sich iiber das 4-Chlor-3-nitropyridin in 3-H‘itro-4-methoxy" 
pyridin umwandeln. 

Dann wird die l^itrogruppe reduziert und die so erhaltene 
Aminoverbindung auf demDiazowege nach ^Sandmeyer in 3-Cyan- 
4-niethoxypyridin verwandelt. Aus diesem erhalt man in einem 
Arbeitsgang durch Quatemarmachen und nachfolgender Oxy- 
dation das Eicinin. Ea erwies sich in Schmelzpunkt, Analyse und 
in den physikalischen Eigenschaften als identisch mit dem na- 
turlichen Alkaloid. 

Wenn auch das Eicinin selbst infolge seiner erheblichen 
Giftigkeit fiir eine therapeutische Anwendung wohl kaura in 
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Frage kommen durite, so ist mit diescr Synthesc immerhin die 
MogUchkeit gegeben, die Substituenten weitgehend zu ver- 
andcrn. 

So kann man nicht nur beliebige Alkylgruppen einfiihren, 
sondern dariibcr hinaus auch in 4-SteIlung die Saucretoffbrucke 
dureb Stickstoff Oder Schwefcl ersctzen, je nachdcm man Chlor- 
nitropjTidin mit Aminen Oder Mercaptovcrbindimgcn zur Um- 
setzung bringt. Auch lasscn sicli statt der Oyangruppe auf dcm 
Diazowego andore Substituenten in 3-Stellung einfuhren. 

Bio grofle Variationamoglichkeit dieser Synthese laBt es 
daher vielleicht nicht ausgcschlossen crschcinen, daB mit ilircr 
Hilfe einmal pharmazeutisch braiichbare Praparate erhaltcn 
werden. 


Expcrimcntelles. 

1. 3-]^iiro-4-clilorpyrulin. 

450 g Phosphorpentachlorid werden mit Phosphoroxyehlorid 
Uberschichtet und auf dom Wasscrbad auf etwa 60® crwarmt. In 
diese vorgcn’armte Mischung werden portionsweise 280 g S-Nitro- 
4*pyridon eingetragen und nach mehrstiin digem Stehen auf dom 
Wasserbade ^vird das Phosphoroxyehlorid im Vakuum abdestil- 
liert. Dann wird der feste Riickstand mit Eiswasser versetzt und 
nach I'berschichten mit Athcr mittcls Sodalftsung die Base in 
Freiheit gesetzt. Nach Abtrennen der fttherischen Losung und 
mehrmaligem Ausathern 'wird der Ather abdestilliert und der 
Eiickstand fraktioniert. Babei geht das 3-Nitro-4-chlorpyridin 
untcr 5 mm Bruclv bei 95® in hellgelbes Ol iiber, das alsbald zu 
Ivristallen vom Fp. 45® erstarrt. 

2. S-Niiro-4-7neihoxypyri(Hn. 

158,5 g Chlornitropyridm werden portionsweise in eine Auf- 
Ibsung von 23,5 g Katrium in 1 Biter Slethylalkohol eingetragen, 
wohei Erwarmung eintritt. Nach dem Erkalten wird das gebildete 
Ivochsalz abgetrennt und der Methylalkohol aus der Losung ab- 
destilliert. Ber RUckstand wird mit etwa 3 Liter Ather aus- 
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gekocht, dioLosung mifcPottaschc gctrocknct, f iltriert, vom Ather 
befreit und der Euckstand schncll fraktioniert. Das 3-3S’itTo-4- 
methoxypyridin geht dabei untcrl mm Dnickbeil27® in gelbes 
Ol liber, das alsbald zu Kristallcn %'om Fp. 78® erstarrt. 

Ein kleiner AntcU isomcriaicrt sicb bei der Destination zum 
N-Metliyl-3-nitro-4-pyridon (Fp. 233®) und vcrbleibt als Buck* 
stand im Kolben. 

Dieselbe Umlageiiing crfahrt das 3-K'itro-4-methoxypyridm 
aucb beim gewdhnlichcn Erbitzen auf etwa 170®. 

3. S'AminO'd-mcllioxy'pyridin. 

164 g der Nitrovcrbindiing werdeu mit 760 g Eisen in 2 Liter 
Wasser unter Zusatz von 30 ccm Eiscssig reduziert. Nacb 3 Stun- 
4en -wird mit fester Pottasebc die Base gefallt imd mit Ather- 
Alkobol-Gemiscb aufgenommcn. Kp. 134®, Fp. 83®. 

4. S’Cyan-d-methoxypyridin. 

Zu eincr beiOen Losung von 8,9 g CuON in 10 g IS’aON’ nnd 
50 ccm Wasser liiCt man unter BUbren cine gegen Congo nentra- 
lisierte Diazolosung laufen, die man sicb aus 6,2 g 3-Ainino-4- 
metboxypyridin durcb Diazotieren mit der berechneten Menge 
Nitrit in verdiinnter HOI bereitet hat. 

Nacb Beendigung der Nj-Entivicklung wird mit Pottasche 
gefallt, abgesaugt und der Ruckstand mit Alkobol ausgekoeht. 
Nacb Abdampfen des Alkohols wird der Ruckstand in verdiinn- 
ter HCl gelost, die Losung filtriert und mit Ammoniak gefallt. 
Ans Wasser lange Nadeln vom Fp. 124°, 

5. Bicinin. 

9g 3-Cyan-4-metboxypyTidin w^erden in benzoliscber Losung 
mit 10 g Dimetbylsulfat versetzt und das Ganze eingedampft. 
Dann wird der sirupose Ruckstand in wenig Wasser gelost, mit 
einer konzentrierten wasserigen Ldsung von 44,5 g Ferricyanka- 
Uum versetzt und nacb gnter Kuhlung 14,6 ccm 50 % Ifl’atron- 
lange dazugegeben. Der entstandene Niederscblag wird abge- 
saugt und aus Wasser umkristallisiert. Das so erhaltene Eicim'n 
scbmilzt bei 196°. 



Die BekampfmigsmilLel von Pflanzenschadlingen 
in ihrer Beziehung zu Farb- und ArzneistofTen 

Dn. WirH. BONttATH 

Aus dem Blologiachen InsUtot det 1. 0.Farbenlndustrie AO., 

LevfiVuscn 


In dex Mitte des 'vorigen Jahrliundcrts setzte eine neuc 
Epoche in der organischen Chemio cin. Den Aiisgangspnnkt 
bildete zAveifelsohne der in den Kokercien anfallende Stein- 
kohlenteer, der einc nnerschopflichc Fundgrube f iir aromatische 
Verbindnngendaxstelltc.Besonders'waTencs seine saurenBestand- 
teile, die in erster Linie Plicnol enthalten. ^Yahrcnd man bis zu 
diescm Zeitpunkt in den Earbereien ausschliefilich natUrlicho 
Farbstoffe benutzte, gelang es bald, von den Phenolen aus- 
gehend, kiinstlicho Farbstoffe herzustellen. Es ist das groBc Ver- 
dienst von Peter Oriess, durcb Kuppelnng oiner Diazoverbindnug 
mit einem Phenol den ersten Azofarbstoff bergestcUt imd so das 
Fundament fur die moderne Azofarbstoff-Chemio golegt zu 
haben. Koch heute hat das Phenol und seine o-Carbonsauro, die 
Salicylsdure, als Zxrischenprodukt fiir die Azofarbstoffe, die das 
groBte Kontingent dor Teerfarbstoffe bilden, groBe Bedeutung. 
Beide finden zur Herstellung von BauniT^oll- und WoUfarbstoffen 
in reichem MaBe Verwendung. Typische Vertreter dieser Eeihe 
sind z. B. das Chrysophenin G und das Diaminechtrot F, zwei 
Biazofaibstoffe mit Affinitat zur Baum-wollfaser, von denen der 
erstere durch Kuppelung von einem Jlol tetrazotierter Diamido- 
stilbendisulfosaure mit 2 Mol Phenol und nachtragUcher Acthy- 
lierung gewonnen wird. Seine Konstitution gibt das folgende 
Fonnelbild wieder: 



SO,H SO5H 
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Niclit nur allein fur die Herstellung Ton Farbstoffen, son- 
dern auch fUr die Verwendung als Desinfektionsmittel hat das 
Phenol friihzeitig eine groBe Bedeutung erlangt. Bereits im Jahre 
1867 hat Lister die CaTbolsanre fttr die Wunddesinfektion cin- 
gefiihrt und so einen Markstcin in der Geschichte der Mediziii 
gesetzt. Wenn mm das Phenol heute nicht mehr die Bedeutung 
fiir die Dcsinfektion vria fruher hat, so ist die Weiterentwick- 
lung besonders auf die Arbeiten von E. Bcchold, Ehrlich und 
schlicBlich K.Lauh^heimcr zuriickzufuUren, die durch Eiu- 
fUhrung von Halogen in das Phcnolmolckiil, besonders aber in 
seine Abkommlinge wie Kresol und Xylonol, die bakterizide 
Wirkung wesentlich gestcigert haben. Die tJberfUhning des Phe- 
nols in die Salicylsaure fUhrte aber nicht nur zu einem wichtigen 
Zwischenprodukt f Ur die Herstellung von Azofarbstoffen, sondern 
auch zur Herstellung von Arzneistoffen. Wenn auch heute die 
freio Salicylsaure als Bakterizid Oder als Medikaraent nicht mehr 
von groBor Wichtigkeit ist, so bildet sie doch das Ausgangs- 
material fUr zahlreiche Heilmittcl und stellt die Muttersubstanz 
fur die Acetylsalicylsaure dar, die in besonders reiner Form unter 
dem I7amen Aspirin bei Pieberkrankheiten, Neuralgien und 
Schmorzen verschiedencr Art Wcitgeltung hat. Von den Salzcn 
der Salicylsaure interessiert besonders die Hg-Verbindung, die 
den Grundt 5 'p fiir eine Rcihe werfcvoller pharmazoutischer Ver- 
bindungen darstellt. Urspriinglich hat man diesc Verbindung fiir 
ein gemeinschaftliches Hg-Salz der Carboxyl- und Phenolgruppe 
gehaltcn. Spatcr ist os Dimroih gelungen, ihre Konstitution als 
Anhydrid einer Oxy-Hg-salicylsaure von folgender Formel auf- 
zuklaren : 


c=o 



Heute ist die merenrierte SaHcylsaure durch audere orgauische 
Hg-Verbindungen therapeutisch uberholt. Vor allem ist es eines 
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ihrcr Derivate, das durch llercnrierung dcs Salicylallylamid-o- 
essigsauren Natriums in alkohoUsclicr Losung gcwonnen ■ward 
und nachstehendc Zusammensctzung hat: 

Hg-on 

a c O-N n- 4 H^O -C H, 

OCIIj-COONa 

Dieser Kdrper stcllt die •wdrksamo Komponcnto in dem Salyr- 

gan dar, das als Antilucticum und Diurcticum in dcr inneren 

Therapic ango'W'andt wird. Bin Arzncistotf mit dcmselben i&idi- 

kationsgcbict ist das Novasurol. Chemisch kann man es als 

einen Abkommling vom morcuricrtcn Chlorphenol auffassen, bei 

dem die OH-Gruppo dutch den nmgekebrtcn Essigsaurerest ge- 

sperrt und die zweito Hg-Valenz dorch den Vcronalrcst abgesattigt 

ist. Es entspricht folgeudcr Konstitntion : 

CHjCOONa 

0 

j 

Cl-/\pHg-N C= 0 

II C=0 

^ HN C=0 

Durch direkte Mercuriorung von Chlorphenol gelangt man zu 
dem Chlorphenol- Quecksilbcr, das wegen seiner Unloslichkeit in 
Wasser und der hohen Alkalitat seiner loslichen Alkalisalze fiir 
therapeutische Z-weeke nicht in Frage kommt. Es ist das groBe 
Verdienst von Q.Wesenherg, dem ehemaligen Leiter des Bak- 
teriologischen Laboratoriums der Pharmazeutischen Abteilung 
in Elberfeld, den Gedanken gebabt zu haben, die auf dem Des- 
infektionsgebiet mit den mercurierten Phenolen gesammelten 
Erfahmngen auf das Gebiet der Schadlingsbekampfung, insbe- ' 
sondere der Saatgutbeizung zu iibertragen imd so ein -w^ertvoUes 
Neuland fiir die chemische Industrie zu erschlieCen. Bis zu die- 
sem Zeitpunkt verwandte der Eandwirt fast ausschlieBlich das 
von Kickn fiir die Saatgutdesinfektion eingefiihrfce Kupfersulfafc, 
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das ebenso wio das spater cingefiihrte rormalin sehon bei 
Innebaltung der Wirkungakonzentration je nach dem Zustando 
des Saatgutes leicht zuBeizschadigungen fUbrte.Zwar hat es nicht 
an Versuchen gefehlt, das Phenol and die Salicylsaure auch fiir 
Beizz-vrecke auszuwerten. So hat sehon im Jahre 1890 Bellriegel 
mit 1 %igenPhenollosungen giinstige Wirkungen gegen den Wur* 
zclbranderreger (Phoma betae) erzielt, wahrend die Salicylsaure 
in der gleichen Konzentration scbicchter wirkte. Einen neuen 
Auftrieb erhielt die Beiz!rage um die Jabrhundertwendo dnrch 
L.BUiner^ der in seinon Arbeiten fcstgestcUt hatte, daO das Aus- 
■wintern des Getreides durch den Pusarium-Pilz, der dem. Saatgut 
anhaftet, hervorgexufen wird. Im Verfolg dieser Erkenntnis ge- 
lang es ihm auch, im Sublimat ein Mittel gegen diesen Pilz zu 
finden. Diese grundlegendc Bntdeckung war fiir die weitere Ent- 
wicklung von besonderer Bedeutung und stellto den Anfang einer 
neuen Epoche dar, die man als die QuecksUbcrepoche bezeichnen 
kann. Es ist das groBe Verdienst von Biltner, den Wert des Subli- 
mates als Boizmittel erkannt und cs in die Praxis eingefUhrt zu 
haben. Die inzwischen von Wesenherg aufgenommenen Arbeiten 
ergaben, daB die mercuricrfcen Phenol© dem Sublimat in der 
Desinfektionskraft raindestens gleichwertig sind, ohne aber seine 
Nachteile, wie hohe Giftigkeit, schlechtc Vertraglichkeit, dem 
Saatgut gegenuber zu haben. TJnter dem Namen Uspulun 
wurde im Jahre 1915 ein chlorphenolquecksilberhaltiges Beiz- 
mittel der Praxis iibergeben, das nicht nur gegen Schneeschimmel 
{Pusarium nivale) und Stoinbrand desWeizens (Tilletia tritici), 
sondem auch gegen Streifenkrankheit der Gerste (Helmintho- 
sporium gramineum) — eine Krankfaeit, die bisher noch nicht 
zu bekampfen war — wirkte. Die Einfiihrung des mercurierteu 
Chlorphenols in die Schadlingsbekampfung bildete denAusgangs- 
punkt fur die wichtigen organischen Quecksilberverbindungen, 
die heute noch auf dem Beizmittelgebiet das Feld beberrschen. 
Der Erfolg des TTspuluns in der Landwirtschaft sporute zur 
Weiterarbeit auf dem Quecksilbergebiet an. Als Ausgangspunkt 
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benutzte man die mercuvicrtcn Phcnolc und ihrc Homologen. 
Es golang auch, durch Absiittigung dcr zweiten Valenz des 
Queclcsilbers in den mcrcuricrtcn Verbindungcn durch Cyan, Jod 
und den Ferro- bzw. FerricyamvasserstoXfrost odor durch Bei- 
mischung von gclbcm bzw. rotcm Blutlaugcnsalz ganz besonders 
beim mcrcuricrten Kresol cine Wirkungsstcigerung zu erreichen. 

inzwisehen hatte die Bcizmittclfrage cine neuc Bichtung 
bekommen. Wahrend man bishcr ausschlicBlich den Parasiten 
am Korn durch Eintauchen dca Saatgutes in cine wdsserigo Beiz- 
Ibsung Oder durch Benetzen dcs Gctreidcs mit Beizfllissigkeit 
vernichtet hatte, ging man dazu iibcr, das Saatgetreide mit 
staubteinon Jilittcln, den Trockcnbcizcn, cinzupudem, die erst 
im Boden durch die Bodcnlusungcn mobilisiert werden nnd dann 
ihre Beizwiikung cntfaltcn. Den Godanken, das Saatgut auf 
trockencm Wego zu ontsouchen, bat schon im Jahre 1002 Tubenf 
gehabt. In die Praxis ■\rurde cr allordings erst nach dem Kriego 
durch die praktisch cingestcllten Amerikaner urogosetzt, die das 
frUher vorsuchte, aber schlccht baftende Kupfersnlfat durch das 
gut einsthubendo basischc Kupfcrcarbonat ersetzt haben. Bereits 
im Jahre 1923 warden nach diesem 'Verfahren 3 JMillionen Doppel- 
zentner Saatgut in Amorika behandelt. Die inzwisehen in 
Deutschland mit dem Kupfcrcarbonat durchg^uhrten Versuche 
zeigten aber, daB dieses Mittel in der Wirkung nicht zuverlassig 
ist. Ausgehend von den Erfahrungen auf dem KaBbeizgebiet 
wurde im Jahre 1924 von der I. G. Leverkusen die erste queck- 
silberhaltige Trockenheize auf der Basis von mercuriertem Kitro- 
phenol unter dem Kamen jjUspulun-Trockenbeize^ in den 
Handel gebracht, die als erste Trockenheize die amtliche 
Empfehlimg gegen Fusarium erreichen konnte. 

Inzwisehen hahen. Binz und Bausch versucht, den Begriff 
des chemotherapeutischen Index C/t, wie er bereits von Ehrlich 
fur die Prufung von Arzneistoffen gegen Infektionskrankheiten 
eingefuhrt worden war, auch auf das Gebiet der Pflanzenpatho- 
logie zu lihertragen. Fiir ihre- Versuche benutzten die heiden 
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Forsclier Sporeu von Gcrstcnlvartbrand (Ustilago hordei) und 
Gcrstenkbrner, AIs Dosis curativa (c) wurde dio Konzentration 
einer Beizlbsung angesprochen, die in einer bestimmten Tauch- 
zeit die Sporen geradc abtotet. AIs Dosis toxica (t) wurdo die 
Konzentration ermittelt, dio in dor gleichen Tauchzeit die erste 
Keimsebadigung dcs Getreides erkennen laDt. Kacb dieser Kor* 
mung ist das gepriiftc Mittel am wertrollsten, das den kleinstcn 
chemotberapeutisehen Index aiifwcist. Qassner hatte den cbemo- 
tberapeutiseben Index fur Boizstoffc im Laboratorium durcb 
Versuebe mit Weizensteinbrandsporen {Tillctia tritici) und 
Weizenkbmern auf eine breitcre Basis gestellt und so die 
Prufungsmetbodik noch wesentlich erweitert. Wenn auch der im 
Laboratorium gefundene Wert mchr tbcoretische Bedcutung hat 
und nocb durcb praktische Fcldversuche gestutzt werden muj3, 
so gestattot er rrenigstens, die einzelnen in dieser Biebtung ge- 
priiften Verbindungen untereinandcr zu vergleichen und so die 
unwirksamcn auszusclieiden. Gassner hat seine diesbezliglichen 
Versuebe nur mit Quccksilbervcrbindungen, insbesondere mit 
organisebon Hg-Verbindungen, durcbgefubrt. 

Wahrend man boi den scitherigen Forschungen nacb wirk- 
samen Quecksilberverbindungen fast nur mercuriorte saure oder 
basische Verbindungen gepriift hatte, bezog Leverkusen einen 
neuen Verbindungstyp, und zTvar die mercurierten Koblen- 
wasserstoffe in den Bereich seiner Untersuchungen ein. Fast 
gleicbzeitig hatte schon Klages den EinfluC der Quecksilber- 
alkyle auf Gerstenhartbrandsporen und Weizenkorner gepriift 
und dabei festgestellt, dafi dicse Kdrper gegen Spore und Kom 
sebr giftig sind. Fungizid verhalten sicb nach seinen Fest- 
stellungen die einzelnen Verbindungen nicht gleichsinnig. Aucb 
ist die Vertraglichkeit gegeniiber dem Korn versebieden. Eine 
praktische Auswertung liaben diese Versuebe niebt gefunden, zu- 
mal Klages den chemotberapeutisehen Index nicht zahlcnmaCig 
ermittelt hat, der scblieBlicb fiir die Brauebbarkeit als Beiz- 
raittel entsebeidend ist. Die in Leverkusen mit den mercurierten 
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Kohlenwasserstoffen durchgcfulirtcn Vcrsucho fiihrten rascli 
zu der Erkcnntnis, daO ca sich boi diescn fiir das Beizmittel- 
gebiet ncuartigcn Vcrbindungcn urn besonders hochwirksame 
Stoffe handelt, dio den mercurierten sauren nnd basischen 
Verbindiingen ■wcsentlicli in der Wirkung uberlegen sind. Der 
fungizido Wert der mercurierten Koblenwasserstoffe ist nicht 
obno weiteres dem QucckBilbcrgchalt proportional, sondern mrd 
ganz eindentig durcb die chemisclic Konstitution nnd die physi- 
kaliscben Eigenschaften beeinflufit. Abnlicbe GesetzmaCigkeiten 
liabcn schon Pai/Z und Kronig boi ihren Dosinfcktionsversuchen 
imd spater SchoUcr und Schravth in almlichen Versuebon mit 
anderen Quecksilbon’crbindungenfestgcstellt. Dicse Gruppe ent> 
bait gegen alio Erregcr dcr Getrcidekranklieitcn, die durcb das 
Saatgut ubertragen werden, besonders ^n^ksame Vcrbindungcn. 
Die TJniversaltrockcnbeizo Corosan ist aui dieser GrundJage 
aufgebaut und stellt die crate Trockenbeize mit uniTersoUem 
Charakter dar. Wabrend sicb m\n die mercurierten Eohlen- 
wasserstoffe in erater Linio auf dem Trockenbeizgebiet duicb- 
setzen konnten, gclang es Elberfeld und Leverkusen bald, in den 
&tbern des mercurierten Athanols Quccksilberverbindungen auf- 
zufinden, dio nicht nur in Richtung Trockenbeize, sondern aucb 
besonders als NaBbeizmittel den mercurierten Kohlenwasser- 
stoffen uberlegen ivaren. Zwar hatto man sebon das mercurierte 
Atbanol und seine Ester mit dem gleichen Ziel versuebt. Eine 
praktisebe Bedeutung haben jedocb diese Kiirper niebt gefimden, 
•weil sie den Atbern fungizid stark unterlegen sind. Dieser neue 
Quecksilbertypus, der sicb in seiner Herstellung eng an das 
bereits sebon genannte Arzneimittel Salyrgan anlebnt — in 
beiden Eallen handelt es sich um die Aufhebung von Doppel- 
bindung durcb Quecksilbersalze in Gegenwart von Alkobol — , 
stellt wobl den groCten Fortschritt der jiingsten Zeit dar. Die 
Arbeiten auf diesem Gebiet fanden ihren Niederseblag in der 
Herausarbeitung der Geresan-NaCbeize (U. 664), die den seit- 
ber bekannten NaBbeizen in der Wirkung iiberlegen ist. Die neue 
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NaObdze wirkfc uiclit uurim Tauch- und BenetzuDgsverfahreii; 
sondcrn auch im Kurznafibeizverfahrcn, das eine Nutzanwendung 
jungsten Datums ist. Audi im Trockenbeizvcrfahren sind diese 
Kdrper besondcrs wirksam. 

Aus der kurzen ZusammonsteUung gebt bervor, daC 
zwischcn den Pflanzenschutzmittcba, den Farbstoffen und Aiz- 
neistoffen chemisebo Zusammenbange bestehen. Den Ansgangs- 
punkt aller drei in ihrer Anwenduag ganz verschiedenen Mittel 
bildet der Steinkoblenteer. Erst durcb. IsoUerung versebiedener 
Anteile, besonders aber der Phenole, und deren ‘Uberfubrung in 
die Carbousauren, we z- B. Salicylsaure, oder iTercurierung ge- 
lang es, Produkte zu sebaffen, die grundlcgend waren fiir die 
Entvricklung der Farbstoffe, der Arzneistoffe und der Sebad- 
lingsbekampfungsmittel. Wabrend nun die Phenole und die Sali- 
cylsaure als Z-msebenprodukte fur webtigo Farb- und Arznei- 
stoffe heute nocb groCo Bedeutungbaben, bat das Mercuriorungs- 
produkt von Phenol fur die Scbadlingsbekampfung nur nocb 
geschiebtlicben Wert. Immerbin muB anerkannt werden, daC 
gerade die Ent-«ricklung der Schadlingsbokampfnngsmittol, ias- 
besondere der Beizmittel, grundlegend beeinfluCt vrorden ist von 
den Arbeiten auf dem Arzneimittelgebiet. Ein klassisches Bei* 
spiel dafiir stellt das Uspulun dar. Welter ist wiehtig, daB auch 
fur die Arbeiten auf dem SchadlingS' und Arzneimittelgebiet 
starke innere Beziebungen bestehen. Es soi bier nur an die Bin- 
fubrung des ebemotherapeutiseben Index aus der Ohemotherapie 
der Infektionskrankbeiten in das Gebiot der Pflanzenpatbologie 
erinnert. Diese innere Verbundenbeit zwsoben Sebadiings- 
bekampfungsmitteln undArzneistoffen gebt schon organisch dar- 
aus herror, dad nacb der jungsten Entwicklung die Stellen, die 
sicb mit phannazeutiseben Problemen bef assen, aucb immer mebr 
das Gebiet der Scbadlingsbekampfung bearbeiten. 
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Beilriige zur statislisclicn Auswcrlung 
biologischcr Rcihenversuclie 


DR. W. J.ODI: 

Aus dcm FbytlkalNchcn LaboratotliKn der I. 0. Fartxnlndustrlc AO , 
Werk Elbfrfcid 


Der Mediziner, der pliarniazcutiscbc Praparate in biolo- 
gischen lleihcnvcrsuchen zu prUfcn Iiat, eignct sich schnell cin 
SclKitznngsvermogen an sowolil fiir die Gcnauigkeit als auch fiir 
die Zuvcrlassigkeit. seiner Resultate. Bci der Ausarbcitang seiner 
Priifverfahren Icrnt or cinorscits, "wic cr die Dosen der zn prii- 
fenden Stoffe abstufen muB, um dcutliclic, aber nicht zu starts 
Unterschiedo der biologiscbcn Wirknng zu erziclen, und cr tann 
daraus die Genauigtcit seiner Vcrsuchsergebnisse crmessen, 
Andererseits kann cr die Unzuvorlassigkcit eines Versuches 
z. B. an ciner trotz ricbtiger Abstufnng der Dosen ein- 
trotenden ‘Dberschncidung erkcnncn, d. b. an dcm Palle, 
daQ eine kleincre Dosis eine stftrkerc Wirknng als cine groBere 
Bosis hervorbringt. 

Trotzdem sind in vielen Laboratoricn zum Auswerten bio- 
logischer Keibenversucbe aucb statistiscbe Metboden herange- 
zogen "worden in deni Wunsche, genauere nnd sicberere Pesnltate 
zu gewinnen. Dieser Wunscb muB sich besonders danu anf- 
drangen, "Nvenn zahlreicbe Praparate auf diesclbe Wirknng bin 
gepriift werden mussen und ans den mit groBem Aufwand an 
Versucbsmaterial und Arbeitskraften gcwonnenen Unterlagen 
die dariu entbaltenen Aussagen moglichst vollstandig ansge- 
schopft "werden sollen. 

Ein solcber Fall lag uns vor bei der Burcbforscbung der 
Stoffe nnd Stoffgemiscbe, die bei der Herstellung desYitaniinsB 
durcb pbotocbemiscbe Pmwandlnng des Ergosterins mittels 
nltravioletter Bestrahlung entstehen. 

Zur Bestimmnng ihrer antiracbitischen Wirksamkeit mir- 
den die ans diesen Stoffen bereiteten Praparate in ein cm 
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„Bachitis-Sclnitzversucli“ nadi der Mctliode gepriift, dio vou 
j9'oZf5,iaff«cr,/i'rc/fwJaj>undJU‘o?iinderBioelieniiscbenZeitschrift 
1931, Bd. 2.Z1^ S. 247—275, ausfUlirlich beschrieben worden ist. 
Hier sei desbalb niir eine kurze Beschrcibung des zum Ver- 
standnis des Folgenden Wichtigstcn eingefugt. 

Eine Anzahl, moist 10, Batten werden 14 Tage lang mit 
einer Vitamiii'D*armcn Kost und einer Dosis des zu unter- 
suchenden Praparates gefuttert. Nach Ablaiif dieser Zeit ward 
mittels cines Edntgenbildes festgestellt, wieviele der so behan- 
delten Tierc an einer cmpfindlichen Stclle des Kniegelenkes be- 
ginaendc Eachitis zeigen. Da in der Vcrsiichszeit obne Verab- 
folgung cines ■Vitamin-D-haltigen Stoffes samtlicbe Batten in- 
folge des Vitamin-D-armen Futters rachitiscb geworden -vraren, 
so kann die Anzabl der niebt erkrankten, der „ge 8 cbut 2 ten“ 
Tiero fur die Bestimmung der Wirksamkeit des Praparates bc- 
mitzt werden. In jedem Vcrsuche werden gleicbzoitig drei odor 
vier solcber Teilversucbe mit rerscbiedenen, zweckmafiig abge- 
stuften Dosen durchgefubrt. Von eebr kleincn Boson eincB Prd- 
parates werden ketne Batten gesebUtzt; von sehr groCen Dosen 
eines wirksamen Praparates werden alle Batten geschiitzt; da* 
zwischen gibt es ein Intervall, innerhalb dessen der gcschiitzte 
Anteil der untersuchten Tiere desto groBcr ist, je groBer die ver- 
abreichte Dosis ist. Als „antirachitische Batteneinheit“ ist die- 
jenige Dosis definiert, mittels der man auf die beschriebene Weise 
80% der untersuchten Tiere schiitzen kann. 

Selbstverstandlich wird bci diesen Vorsuchen jede erreicb* 
bare GleicbmaBigkeit der Versuebsbedingungen innegebalton, 
z. B. der Abstammimg und des Alters der Batten, der Herkunft 
des Putters, das vor und wahrend der Versuebe verabfolgt wird, 
des Schutzes -v'or Sonnenlicht, der Menge und der Art des Oles, 
in dem die zu prUfenden Substanzen gelost werden, der Tecbnik 
des Applizierens dieser Ldsungeu an dio Tiere usw. 

Solebe Yersuebe wurden in unserem pbysiologiscben Labo- 
ratorium jalirelang an Tausenden von Ratten durchgefubrt, 
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toils zur Staudsirdisicning von Uandclspriiparaten (Vigantol, 
Vigantol-Lebertran), tcilB fur die schon cnv'almtc -wissenschaft- 
liche Bcarboifcung der Vitamin-D-Hcrstcllung. Um die restlose 
Ausnutzung dcs liierfiir notwondigen Apparates siclierzustellen, 
war zu untcrsuchcn, in ■wclclicr Weise statistisclie Hilfsmittel 
Iierangozogen werden konnten. 

Als dom Versueh eincr statifitischen Bchandlung zugiinglich 
boten sicli folgendc Fragestolluiigcn dar: 

1. Wie gonau ist die bcschricbcnoWirksamkeitsbcstinimiing! 

2. liilCt sich die Genauigkeit durcli Andcrung der Versnebs- 
fiihruiig ateigern? 

3. Kbnncn die standig laufenden Schutzvcrsuche mit einera 
Kontroll-Vigantol benutzt -werden znm Beriicksiebtigen 
ctwaigcrzeitlfebcrSchwankungenderVersnchsbcdingungeaf 
tJber die Bcarbeitung dicaer drei Fragen soil im folgenden 

borichtet worden. 

1. Dio Genauigkeit dor Wirksamkeitsbestimmung. 
Dio Frago nacb cincr zahlciunaOigcn Angabe der Genauig- 
keit einer ermittcUen Eatteneinheit dxangte sich besonders im- 
mer dann auf, wenn von zwei ungefahr gleicli wirksamen Sub* 
stanzen die wirksamere bestinunt werden sollte. jMan war geaeigt, 
eine haufig benutzte Felilerfonnel der Wahrscheinlichkeits- 
rechnung anzuwenden und zu sagen: Die in einem Teilversuch 
gefundene Anzahl s der geschUtzten unter den n mit gleicher 
Dosis eines Praparates untersuchten Batten hat den mittleren 
Fehler ± y s (1— s/n) ; liegt die Anzahl s' der mit der gleichen 
Dosis eines anderen Stoffes geschiitzten Tiere zwischen den Gren- 
zen s — y B {1 — s/n) und s + s (1— s/n), so ist ein Unterscliied 
zwischen beiden Praparaten vielleicbt vorhanden, aber zu klein, 
um aus diesen beiden Yersuchen erkannt werden zu konnen; liegt 
jedoch s' auBerhalb der genannten Grenzen, so ist mit einer ge- 
wissen Sicherheit dadurch ein Dnterschied der Wirksamkeiten 
beider Substanzen als nachgewiesen anzusehen. 
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So plauBibel diesor Gcdnnkcngang crsclieincn mag, so war 
doch seine allgemcino Anwendungzu beanstandcn. Zimiicbst soil- 
ten anf so wenig zablreicho Tierc, ^io sio in diescn Versuchon 
fast immer mir vorkamcn, statistiscUc Formcln iibcrhaupt nicht 
angewendet werden. AuCerdcm ist die gcnanntc Feblerformel nur 
flip solche Filllo abgeleitet, in donen die boobachteten Indiriduen, 
also in nnserem Fallo die untersuchten Ratten, cine zufallige Aus- 
wahl aus alien gleichartigcn Individuen sind; diesor Fall braucht 
aber in unseren Scbutzvcraucbcn nicht immer vorzuUegen, z. B. 
dann nicht, wenn gelegcntlich ganzo Wiirfe von Ratten eino ab- 
norm hobo oder geringo EmpGndlichkeit gegen Vitamin D Oder 
Vitamin-D-Mangcl besitzeu. 

Der Kacbweis fur die Bereebtigung des zweiten Einwandes 
ergab sich, als die in 168 Vcrsuchcn mit 14 vcrschicdcnen Bosen 
kristallisierten Vitamins D an zusammon 1640 Ratten bcobacb- 


Abb. 1 



n =An2ah! der un^ersuchfen Tfere. 

S =: Anzahl der geschuf^zfen Tfere. 

(j « miHlerer rehier von ^/n. 

• = ausVersudiensi-ah'sfischberechnei-. 
— = wahrscheinlichkeifstheorgh'sche Werfe 
fur ganz ghichmapiges Tiermaferia/. 
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toils zur Stamlardisicrung von llamlclspnlparaton (A'igantol, 
Vigantol-Lcbortran), toils fiir die schon cn\abnte ^issenscliaft* 
liclio Bearbcilung dor Vitamiii-D-IIcrstcllung. TJm die rcstlose 
Ausnutzung des liicrliir notwendigen Apparates sicbcrzastellen, 
war zu aintcrsuchcn, in wcicbcr Weiso statistisebe HiUsmittel 
hcrangezogon werden konnten. 

Als dem Versuch ciner stalistiscbcn Bcbandlung zugiinglicb 
boten sich folgcndc FragosteUungen dnr: 

1. Wie genau ist dio bcscliriebcnoWirksamkeitsbcstimmungt 

2. LiiOt sicli dio Genaiiiglccit durcb Andcrung dor Ycrsiicbs- 
fuhning Etoigorn? 

3. Kdnnen dio stiindig iaufenden Sdmtzversuche mit oinem 
Kontroll-Vigantol bonutzt werden znm Beriicksichtigen 
ctwaigorzcitlicborScbwanknngcnderVcrsncbsbedingungen? 
t)bcr dio Bcarbeitung dicser drei Fragen soli im folgenden 

berichtet worden. 

1. Die Genauigkeit dor Wirksamkeitsbestimmnng. 
Dio Frago nacb einor zahloniniiDigcn Angabc dor Genauig- 
keit einer ormittolten Batteneinbeit drangtc sich besonders im- 
mer dann auf, wenn von zwei ungefabr gleich wirksamen Sub- 
Btanzen dio wirksamere bostimmt werden sollte. Man war geneigt, 
eine baiifig benutzte Feblerformel der Wabrscbeinlichkeits- 
reebnung anzuwenden und zu sagen : Die in einem Teilversucb 
gefundene Anzabl s der geschutzten unter den n mit gleicber 
Dosis eines Praparates untersuchten Batten bat den mittleren 
Febler d: ]A s (1— s/n) ; liegt die Anzabl b' der mit der gleichen 
Dosis eines anderen Stoffes geschutzten Tiere zwischen den Gren- 
zen s — "[A s (1 — und s -f- '\f s (1— s/n), so ist ein Unfcerscbied 
zwiseben beiden Praparaten vielleicht vorhanden, aber zu Mein, 
um aus diesen beiden Versuchen erkannt werden zukounen; liegt 
jedocb s' auCerbalb der genannten Grenzen, so ist mit eioer ge- 
wissen Sicberbeit dadurch ein Untersebied der Wirksamkeiten 
beider Substanzen als nachgewiesen anzusehen. 
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„Staiidard-Vigantol“ dieeclbe Anzahl Batten geschiitzt liaben 
wi'irde. In deniselbcii GrbCenvcrlialtnis D/Dstaud diese beiden, 
Dosen miissen auch die Eatteneinheiten E und Egtand ^^‘8 2 U 
priifendeu Praparates und des Standard-Vigantols zucinander 
stehen, da ja gleicbe Schutzwirknngcn von glcichen Vifcamin- 
dosen bewirkt werden. Die gesucbte Ratteneinheit kann also be- 
recbnet werden zu 

E = Estand ■ E/Dstand. 

Diese tJberlegung cntspricht dem Gedankengang, wie er in 
anderen Methoden zur Priifung antirachitiscber Praparate, z. B. 
von BillSj Honeywell, Wirick und Nvssmeycr [Journ. of biol. 
Cbem. 90, {1931), 2, 619 — 636] und von Bourdillon, Bruce, 
Fischmann und Webster [Med. res. counc., spec. rep. ser. Nr. 158 
(1931), referiert Ber. ub. d. ges. Physiol. 71 (1933) 5/6, 384 — 386] 
angewendet worden ist. 

In einigen Fallen haben auchwirVcrsuche auf die beschrie- 
bone Weise durchgefUhrt. Die zuletzt benutzte Grundlage fur die 
Auswertung solcber Versuchc wturde aus den sebon nntex 1 er- 
wahnten Versuohen mit dem kristallisierten Vitamin D 


Abb. 2 
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teten Schutzwirkungen mitcinandcr verglichcn und daraus die 
mittlcren Fcliler a der Quoticntcn s/n fiir jede der 14 Dosen 
fitatistisch berechnot wurdcn. Zur GcgenUberstcUung sind in 
Abb. 1 dargcstollt eincrseits durcb Punkte die so berechneten 
statistiscbenWerte der Grbfio n* 0 % andercrseits durcb cinoKurve 
die ■wabrscbcinlicbkeitstbeoretiscbcn Werte derselben GrdCe, -wie 
sic sicb aus der oben angcgcbencnFormel bereebnen, Man siebt, 
dafi die aus den Versueben bereebneten Pebler tatsiicblicb deut- 
licb groCor sind, als sic von der nur auf vdllig gleicbmaCiges Tier- 
material anwendbaren Pormcl angegeben werden. 

Aus diesen Griinden "wurden unscrc Eaebitissebutzversuebe 
im aligemeinen niebt statistisch auagewertet, sondern es -vnuden 
Untersebiede ungcfiibr gleicb wirksamer Praparate dann als 
sicber nacbgowieson angeseben, wenn alle Dosen des einen Stoffes 
einen groQeron Anteil der damit ixntersucbten Tiere gesebUtzt 
batten als die gleicben Dosen des anderen Stoffes. 

2. Die Abstnfung der Dosen. 

Es bestebt die Mdglicbkeit, einen kleinen Gewinn an Ge- 
nauigkeit der Ergebnisse durcb eine Abanderung der Sebutz- 
versuebe zn erzielen, indem man niebt mebrere Dosen der zu 
untersuobenden Substanz an je 10 Katten, sondern nor eine 
Dosis an 30 bis 40 Katten verabfolgt und diese Dosis auf Grand 
eines Vorversuebes so Trahlfc, daB sie in den Bereicb boebster 
Versucbsgenanigkeit fallt. Dean es muB ja, wie man sicb leiebt 
uberlegen kann, in der Skala derDosengroBe einen Bereicb geben, 
in dom die fiir eine deutlicbe Steigenmg der Sebutzwirkung er- 
forderliche VergroBemng der Vitamindosis am kleinsten ist, nnd 
dies ist offenbar der Bereicb groBter Versucbsgenauigkeit, weil 
in ibm der Yitamingebalt von der Scbutzwirlamg am empfind- 
licbsten angezeigt wird. Die Auswerfeung eines so abgeanderten 
Versuebs miiBte so gescheben, daB man die verabreichte Dosis D 
vergleicbt mit derjenigen Dosis Dstand, in der erfahrungsmaBig 
eitt besonders sorgfaltig in varschiedenen Dosen untersuebtes 
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wie bekanntermaBea die Scliutzwirkung eines Stoffes von dem 
Losungsmittel abbangt, in dem es an die 'Versuchstiere Tcrabiolgt 
wird, kann sie auch von Beimischungen abliangcn, die auBer 
dem Vitamin im Praparat voxhanden sind. Damit entfallt aber 
die Gmndlage fiir die Auswertung der abgeanderten Versuche; 
denn es ist dock mdglicli, daB diejcnigen Ratten besonders stark 
auf eine solche Beimischungreagieren, die von besonders kleinen 
Oder besonders groBcn Vitamindosen gcsckutzt warden, und in 
diesem Palle ist das GroBenvcrhaltnis derjcnigcn Dosen zwcier 
Stoffe, die gleiche Schutzwirkung ausuben, nicht gleich dem 
GroBenverhaltnis der Ratteneinhciten bcider Stoffe. 

3. Bie GleichmaBigkeit der Versuchsbedingungen. 

Wahrend bei der Bebandlung der im vorstelienden be- 
sprookenen Probleme die statistischen Methoden keincn positiven 
Fortschritt brachten, gelang es, iibcr die Frage nach der Gleich- 
maBigkeit der Versuchsbedingungen statistische Feststellungen 
2 u troffen. Als Unterlagon hierfur dienten die Versuche mit einem 
KontroU-Vigantol, das jahrelang gleichzeitig mit jedem zu 
priifenden Praparat den Schutzversuchen unterworfen wurde, 
und die schon unter 1 erwahnten Versuche mit dem kristalli- 
sierten Vitamin D. Ihre Eattencinheiten ergaben sich durch- 
schnittlich zu 0,18 y — 180 . 10"® g und 0,024 y == 24 . 10"® g. 
Es kam jedoch gelegentlich vor, daB ein Versuch eine stark 
abweichendc Wirksamkeit licferte, und es erhob sich die Frage, 
ob die gleichzeitig durchgefiibrten Untersuchungen anderer 
Substanzen ebenfalls als gestort anzusehen warea. Wegen der 
mchtigen Standardisierungsversuchc zur Einstellung der Han- 
delspraparate auf eine bestimmte Wirksamkeit war auBer- 
dem die Frage zu beantworten, ob die Schutzversuche regel- 
maBigen Schwankungen, z. B. in Abhangigkcit von den Jahres- 
zeiten, uutcrlicgen und wie gcgebenenfalls solche Sohwankun- 
gen bei der Auswertung der Versuche beriicksichtigt werden 
kdnnen. 
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gOTVonnen und ist in Abb. 2 dai^cstellt. Darin Bind die Dosen 
■waagoreebt in logaritlimiBcbem Mafistabe aufgctragen. Die senk- 
rechten Striche crstrecken Bicli zwisebon den an dcr Ordinaten- 
skala ablesbaron Grenzen der mittlcrcn ITehlcr von s/n. Da sich 
dieso Striche nicht durch cine glatto Kuivo verbinden lassen, 
•wnrden zur „Glattung“ ana jc zwei Vcrsuchen mit benachbarten 
Werten der Dosis Slittclwertc 4lc8 Logarithmus und der Werte 
von s/n berechnet und im Diagramm durch Kreisc dargestellt. 
Es zeigb sich, daC, wenn man dieVcrsuchc mit den fiinf grcICten 
Dosen nnberucksichtigt laQt, durch die Kreise sehr gut cine glatte 
Kurve gelegt v'erden kann, die cine als „Gaufischcs Wahrschein- 
lichkeitsintegraV* bekannto mathomatischc !Funktion darstellt. 
Dieser Befund ist deshalb bemerkenswert, wcil sclion fUr zahl- 
reiohe Yersucho mit andcren therapcutischen Praparaten obeu- 
falls die AbhUngigkeit dor Zahl der positiv bceinfluCten Tiere 
vom Logarithmus dcr Dosis durch solche GauBsche Wahrschein- 
Uchkeitsintcgralo dargestellt cordon ist [siohe z. B. Oaddtm, 
Med. res. counc. spec. rep. ser. No. 183 {1933)]. 

Von dcr regelmaCigen Anwendung der eben beschriebenen 
Versuchsfiihrung haben Trir jedoch abgesehen, weil dagegen Ein- 
■wande praktischer und theoretischcr Art zu erheben sind. 

Dio praktischen Einwande gehen dahin, daC die Dauer der 
Tyntersuchnng zusammen mit dem VoTversueh sich anf 4 Wochen 
verdoppelt, dafi iiu Ealle einer Stoning der Versuchsbedingimgen 
das Yexsuchsergebms voilig -wertlos ist und daU schlieBlich in 
einem solchen Fade dem Ergebnis seine Fehlerhaftigkeit nicht 
angesehen 'werden kann. Bei der gewohnlichen, cingangs geschil- 
derten Versuchsfiihrung dagegen kontroUieren sich die Teilver- 
suche mit den verschiedenen Dosen gegenseitig, und auch im 
Falle des MiBlingens eines Teilversuchs liefem die iibrigen mei- 
stens noch ein brauchbares Ergebnis. 

Der theoretische Einwand gegen die abgeanderte Versuchs- 
f iihrung besteht darin, daB die "Wirksainkeit einer Substanz nicht 
allein von seinem Vitamingehalt ahzuhangen braucht. Ebenso 
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in ilim alle Oder nnr einea oder keincs der nntersuchten Tiere 
gesckiitzt worden waren. 

Beide Diagramme zeigen, daU die durckscknittlieken 
Eatteneinlieiten innerhalb oder wenig auBerhalb der Febler- 
grenzen der meisten Veranche Uegen. Ans Abb. 3 ist auBer den 
unregelmaBigen Schwankungen einc zeitliche Veranderlichkeit 
der Batteneinbeit niebt erkenubar*, aucb die An^endung bc- 
sonderer statistischer Metboden (Kriterium von Abbe, Korre- 
lationsverbaltnis) bat keinen Hinv^eis auf eine BegelmaBigkeit 
in den Schwankungen der Rattencinheit des KontroU-Vigantols 
gebraebt. Abb. 4 zeigt zwar, daB zu manchen Zeiten mehrero 

Abb. 4 
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aufeinander folgende Versuche Batteneinheiten geliefert haben, 
die in demselbcn Sinne von der durchBcbnittlicben Eatteneinbeit 
des Vitamins D abweicbenj es ist aber weder ein dauemdes Zu- 
oder Abnchmen noch ein in bestimmten Perioden, etwa mit den 
Jabreszeiten wechselndes Zu- undAbnebmen der Eatteneinbeit 
festzustellen. Bamit ist bewiesen, daB zwar gelcgentlich infolge 
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Um dicso Fragcn zu bcantworfccn, ‘wnrden dio genannten, 
unter, soweit becinfluCbar, ganz gleicbmaCigen Bedingungen 
durcbgcfubrten Kontrollversucho Btatistiscb ausgcvrcrtet. Die 
Einzelheitcn des Eccbenverfabrcns kdnncn bier nicbt gcscliildcrt 
wcrden. Es sci nur gcsagt, daB aiiB jedem Tcilversucb nach der 
unter 2 gescliildertcn Mctbode cin Wert der Eatteneinhcit er- 
mittelt und aus jcder Gruppe glcichzcitig angcsetztcr Tierver- 
sucbe ein Mittelwcrt diescr Eattencinliciten und sein mittlerer 
Fcbler berechnct wurdcn. Die Ergcbnisso sind in Abb. 3 und 4 


Abb. 3 



wiedergegeben. Hierin ist jeder Tierversucb durch ein Eechteck 
dargesteUt, dessen Breite im unten angeschriebenen ZeitmaCstab 
die Versucbsdauer angibt und dessen Hohe in der links ange- 
scbriebenen Skala der Eatteneinbeiten sich zwischen den abge- 
scbatzten Feblergrenzen erstreckt. An jedem Eecbteck ist die 
Anzahl der zur Auswertung des Tersucbs herangezogenen Tiere 
angegeben; diese Zabl ist dann kleiner als die Anzahl der in den 
Yersuch eingesetzten Tiere, wenn ein Teilversuch zur Aus- 
wertung des Versuchs nicbt hCTangezogen werden konnte, weil 
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daraus ist die Regcl abzuleiten: Wenn ein Kontrollversuch 
eine erheblich falsobo Eatteneinbeit geliefert hat, 
so Bind auch die gleichzeitigen Wirksamkeitsbestim- 
mungen an anderen Praparaten als unzuverlassig an- 
zusehen. 
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niclit mclir aufzuMarcndcr Storungen cinige vom Durclischnitt 
mcrklicli abweicbendc Versuelisergcbnissc auftrcten, daC aberim 
ubrigen die Yorsucho keinen stiindig sich vergrdCern- 
don odor in rogolmafiigcn Zoitabstilnden sich wieder- 
holenden Vorandcrungon unterliegen. Dicse Fcststellung 
ist, wio schon angcdcutct, besonders wiclitig als Gnindlage fur 
dio Standardisierung des Handcls-Vigantol. 

Es ist erwogen worden, ob man beim Aus^rerten der ge- 
wohnlichen Schiitzverauclic mit zu priifenden Praparaten den 
Ausfall der glciclizcitig durcbgefiihrtcn KontroUversuche mit dem 
KontroU-Vigantol oder mit dem kristaIJisierten Vitamin D be- 
riicksiebtigen musse, etwa derart, daC man dio ermittclto Eattcn- 
einbeit vergroflert oder vcrklcincrt in dcmselbcn Verbaltnis, in 
dem aus don Kontrollversuchen die Eatteneinheit sicb groBer 
odor kleiner als ihr bekauntcr Durebsebnittswert ergeben hat. 
Eine solcbeUmrecbnung muB aber als im abgemeinen niebt ge- 
rechtfortigt bezoiebnet -werden. Dcnn ans Abb. 3 nnd 4 ist ja zu 
erseben, daB dio meisten Abweiebungen derBatteneinheiton von 
ibrem Durcbschnittswert Ton der GroBenordnung der mittleren 
Eebler sind. EinoBerucksiebtigung solcb einerAbweiebung darf 
desbalb boebstens nacbtraglicb gesebeben, wenn sicb gezeigt bat, 
daB in jener Zeit alle KontroUversuche eine Tendenz zu uber- 
oder unternormalen Eatteneinheiten gebabt haben. 

Lediglicb die seltenen starken Abweiebungen im AusfaU der 
KontroUversuebe weisen auf eine wesentliche Stoning der Ver- 
suebe bin, die sich auf aUe gleichzeitig durcbgefiihrten Yersuebe 
erstrecken konnte. In der Tat konnte gelegentlicb festgesteUt 
•S7erden, daB gleichzeitig mit einem viel zu kleinen Ausfall 
der am Kontroll-Yigantol bestimmten Eatteneinheit auch die 
Eatteneinbeit eines anderen Prapaitites sicb erbeblicb kleiner 
ergab, als sie einige Woeben vorher gefunden worden war. Aus 
diesem Beispiel ersieht man, daB die (ibrer Katur nach unbe- 
kannte) TTrsache fur eine Storung des KontroUversuebs auch 
die gleicbzeitigen Yersuche mit anderen Stoffen storen kann, nnd 
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KinematograpMe, sondern Bteht am Anfang in der Gcscliichto 
der Kinematographie. Es ist hior nun nicht der Platz, einen 
mbglichst voUstandigen geschiclitliclien Biickblick iiber den 
mediziniscben Film zu geben, aber es sei docb an einige grund- 
legende Erfolge erinnert. 

Im Jahro 1872 erbielt der damaligc Leitcr des photogra- 
phiscben Landesaufnahmedienstcs in Kalifornien, E. Muybridge 
{ein geborenor Englander), von dem dortigen Gouverneur, der 
Besitzer eines Gestutes war, den Auftrag, den Beweis zu er- 
bringen, ob ein trabendes Pfcrd in irgendeinem Augenblick alle 
Tier Eufle glciehzeitig vom Erdboden entfcrne. Muybridge Ibste 
die ihm gestelltc Aufgabe im bejahenden Sinne durch Herstellung 
geeigneter Eeihenphotographien mit den Phasenbildern eines 
trabenden Pferdes. Durch diesen Erfolg angespomt, hatte sich 
Muybridge unermiidUch wexterhin mit dor Analyse tierischer und 
monschlicher Bewegungen on Hand selbst aufgenommener Serion 
Ton photographiseben Moraentbildwn bosebaftigt. Im Jabrol870 
schuf Muybridge auch eino Projektionsapparatur zu seinem Zoo- 
praxiskop (Lebensrad mit Glasphotographien und gegenlaufiger 
Schlitzscheibe). Obwohl die Aufnahme- sowie die Wiedergabe- 
vorriebtung nocb nichts mit der spateren Erfindung der Ge- 
briider Lxmihre zu tun hatte, wird doch Muybridge mit Recht 
als Begrunder der ersten projizierten lebenden Photographien 
angesehen. Die bald darauf sich entwickeinde Kinematographio 
war auch in der Polgezeit rcich an Versuchen zur Herstellung 
vissenschaftlicher Filme. Der bekannte franzbsische Physiologe 
Jules Marey in Boulogne sur Seine bei Paris benutzte 1894 erst- 
malig den kincmatographischen Aufnahmeapparat in Verbin- 
dung mit dem Mikroskop, um die Bowegung niederer Lebewesen 
darzustellen. Aui die kinematographischen Aibeiten von Marey 
und seines Nachfolgers Frangois Franc aufbauend, hat dann vor 
allcm Jean Comandon wexterhin erfolgreicho wissensohaftliche 
Studien iiber die Anwendung deS Kinematographen, besonders 
zur Darstellung lebender Mikrooiganismen, gemacht und auch 
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Die Kincmalograpbie im Dienste der 
medizinisch-biologisclien Forscbung 

DR. OSKAR WAONER 

Aqs dem ramitolosliehen Inslitnt der I. O.FarbonIndiutrIc AO., 
Werk noeehet 


Der wissenaeliaftUche Film, der im lotztcn Jahrzehnt erne 
immer groCere Bedeutung gcwonnen hat, ist infolge seiner hohen 
Anschaulichkcit alien andcren Lelirmittcln Tveit iibcrlcgen nnd 
von unschatzharem Wert hcsondcrs fiir biologische Forschnngen. 
Als visuellea Ansdrucksmittcl ist seine Wirlaing nicht nnr leben- 
diger nnd ubcrzcugcnder als das gesprochenc Wort allein, son- 
dern dabei aueb von intcmationalcr Verstandlichkeit. 

Die Bedeutung der Kinematograpbie fiir Wissenschaft und 
Forscbung besonders auf dem Gcbiete der mediziniseben und 
veterinar-mediziniseben Biologic stebt vobl auJJer Frage, wenn 
man bedenkt, daC alio Lebensvorgdngo durcb visuelle Eindriicke 
von uns wabrgenommen werden. Das Mikroskop mit aben semen 
Kebenapparaten ist als Untersuchungs- und Forscbungsmittel 
aus den •wissensebaftlicben Laboratorien beute gar niebt mebr 
wegzudenken. Das Mikroskop in Verbindung mit dem Kinemato- 
grapben aber ermoglicbt dem beobaebtenden Forseber erst, das 
gesebene Bild bewegter Mikroorganismen dokumentariseb fest- 
zubalten und jederzeit unabhangig von Ort und Material natur- 
getreu "wieder zu demonstrieren. Das Laufbild unterstiitzt dabei 
nicht nur den Gesichtssinn, sondernBewegungs-und'Wacbstums- 
vorgange, die fiir gewobnlioh nicht wahrnebmbar sind, konnen 
siebtbar gemaebt rrerden und der Wissenschaft ganz neue Er- 
kenntnisse vermitteln. Naturlicb kann aucb der biologische Film, 
insbesondere als Unterricbtsmittel, nur gate Ansebauung der 
Lebensvorgange vermitteln imd zur Dokumentation dienen; ex- 
perimentelle Arbeiten konnen durcb ihn niemals ersetzt Oder 
verdrangt werden. — Der wissenscbaftlicbe Forscbungsfilm 
ist nun aber keineswegs eine neuartige Anwendungsform der 
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Kincmatographie, sondern steht am Anfang in der Geschichte 
der Kinematographic. Ea ist Mor nun niclit der Platz, einen 
moglichst voUstandigen gcschiclitlichcn Riickblick iiber den 
medizinischen Film zu gcben, abcr cs aei doch an einige grund- 
legende Erfolgc erinnert. 

Im Jahre 1872 erhiclt der damalige Leiter dcs photogra- 
phischen Landesaufnabmedicnatcs in Kalifornien, E. Muybridge 
(ein geborener Englander), von dem dortigen Gouverneur, der 
Besitzer eines Gcstutes war, den Auftrag, den Bcweis zu er- 
bringen, ob ein trabendes Pferd in irgcndeinem Augenblick alle 
vier Fiide gleichzeitig vom Erdboden entfernc. Muybridge Ibste 
die ihm geatellte Aufgabo im bejahenden Sinne durch Herstellung 
geeigneter Eeihenpbotographien mit den Phasenbildern eines 
trabenden Pferdes. Durcb dicsen Erfolg angespomt, hatte sich 
Muybridge unermudlicb weiterhin mit der Analyse tierischer und 
menschlicber Bewegungen an Hand selbst aufgcnoxnmener Scrion 
vonphotographiscbonMomentbildembeschaftigt. Im Jahre 1879 
Bchuf Muybridge auch eine Projektionsapparatur zu seinem Zoo- 
praxiskop (Lebensrad mit Glasphotographien und gegenlaufiger 
Schlitzscheibe). Obwohl die Aufnahme- sowie die Wiedergabe- 
vorrichtung noch nichts mit der spateren Erfindung der Ge- 
bruder Lumiire zu tun liatte, wird doch Muybridge mit Eecht 
als Begrunder der ersten projizierten lebenden Photographien 
angesehen. Die bald darauf sich entwickelnde Kinematographie 
war auch in der Folgezeit reich an Yersuchen zur Herstellung 
■wissenschaftlicher Filme. Der bckannie franzosische Physiologe 
Jules Marey in Boulogne sur Seine bei Paris benutzte 1894 erst- 
nialig den kinematographischen Aufnahmeapparat in Verbin- 
dung mit dem Jlikroskop, um die Bewegung niederer Lebewesen 
darzusteUen. Auf die kinematographischen Arbeiten von Marey 
und seines Nachfolgers Frangois Franc aufbauend, hat dann vor 
allem Jean Comandon weiterhin erfolgreicho "wissenschaftliche 
Studien iiber die Anwendung des Kinematographen, besonders 
zur Darstcllung lebcnder Mikroorganismen, gemacht und auch 
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dio Ultramikroskopic fUr kincmatograplnscho Aufnahnien mit 
hcrangczogcn. Julius J?ics hat spatcr (1009) in dcm maritimen 
Laboratoire Arago in Banynls sur Mcr seine Kinematographie 
dor Befnichtnng und Zolltcilung am Sccigclei geschaffen. Ent- 
sprcchend dem urloindlichen Cliaraktcr derPhotographie wurden 
immer neuo Vcrsucho, vor allcm auch von dor Spielfilmindustrie, 
unternommcn, den Pilm in den Bicnst dcr Techi^, Natundssen- 
schaft und Mcdizin zu stellon. Infolge der Icider allzu geringen 
Eentabilitat diesor mBsenschaftlichcn Filmo ging jedoch die Ent- 
■wicklung dcr Kinematograpluo ganz in die Babnen dcr buhnen- 
maOigen DaratcUung. Es folgtc die Zeifc dcr groDen Theaterfilme, 
die der Sensations* und Scbaulust der breiten Masse Eecbnung 
trugen und moist auch auaverkaufto Kinoliauser brachten. Das 
Bndergebnis war, dafl eino Massenproduktion von „nervenauf- 
regenden Skandal£ilmen“ das Feld behcrrschte und die sparliche 
und wenig planmiiDigo Produktion von rein wissenschaftlichen 
Filmen fast liberal! abgelehnt wurde. Erst seit den letzten zehn 
Jahren sind wiedor tatkraftigo Bestrebungen im Gange, um don 
Film als kinematographiscbe Dokumentation fUr TTnter- 
richt und Forschung zu benutzen und ihm die gebiihrende Stelle, 
fur die er auch von Anfang an pradestiniert war, zurucikzuerobem. 

Der Vorzug des Filmes, zeitlos sein zu kdnnen, macht ilm 
gerade fiir die Zwccke der Wissenschaft und Forschung ganz be- 
sonders geeignet, indem die Bewegungsvorgange unabbangig von 
ihrem zeitlichen Ablauf durch vennehrte oder verlangsamte Auf- 
nahmefrequenz in ihre Einzelphasen analysiert werden kiinnen. 
In dieser Hinsicbt sind besonders wissenschaftlich reizvoU Auf- 
nahmen aus der imkroskopischen Kleinlebewelt roit ihren un- 
gemein phantastisch bizairen Formen und Bewegimgen. Die 
tiberlegenheit des Fibnes gegenuber der subjektiven, an den nor- 
malen zeitlichen Ablauf gebundenen Beobachtung macht sich 
hierbei in erster Linie geltend. 

Bahnbrecber auf dem Gebiete des medizinischen Filmwesens 
warinDeutBchlandvor allem A. v. Jtothej der die erstebrauchbare 
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Apparatur fur Nabaufnahraen von chirurgischen Kinobildern 
senkrecht von ob on unter alien aseptischen Kautelen schuf. 
A. V. BoiJie griindete ancb an dor Berliner CliaTit4 das kine- 
matographisclie Universitats-Institut, an dem Bericliterstatter 
mehrere Jabre als wissensebaftlicbcr Mitarbeiter, besonders fur 
Mikrokinematograpbic, tiitig "war. Die enorm boben Unkosten 
und die nur scbr geringen wirtscbaftlicbcn Ausnutzungsmoglich- 
keiten der medizinischen Kinematographie baben die auch bei 
der Spiclfilmindustric immcr nenon hoffnungsvollen Ansatze zu 
kemer Blute bringen lassen. Aber die nun einmal ins Kollen ge* 
kommene Bewegung ging trotz aller wirtscbaffclichen Hemmnisse 
unentwegt, venn auch muhsam •weiter, veil der Film als wissen- 
schaftliebes tlnterrichtsmittel gerade in der Naturwissenschaft 
und Medizin mebr und mehr an Bedeutung gevann. Es gibt heute 
wohl kein Spezialgebiet der Medizin und Biologie, bei dem nicbt 
kinematographiscbo Aufnahmcn von hervorragcndem Wert fiir 
TJnterrichts- und Forschungszwecke eein konnen. 

Bei Untorsucbungen von Gewebekulturen sovie beim Sta- 
dium von Bevegungsablaufen an Uberlebenden embryonalcn Or- 
ganen kann man die Mithilfo der Kinematographie kaum noch 
entbohren. Es sei hier nur an die Mikroaufnahmen mit Zoitraffer 
von Wachstumsvorgangen an Gewebetcilen, besonders Krebs- 
zellenverbanden, crinnert, wie sie Canii so wundervoll im Film 
dargestellt hat. Fiir den Bewegungsphysiologen sowie fiir den 
Psychiater und Keurologen ist die Zeitlnpe ein unentbehrliches 
Forschungsinstniment gevorden zur Analysierung von Be- 
wegungsstorungen aller Art. In gleieher Weise gilt dies fur das 
Studium der Ausdrucksmotorik. Bei der Erforschung der Stimm- 
lippentatigkeit konnen nach den verdienstvollen Untersuchungen 
vonPanconeiii-Caic/afPhonctischesInstitutderUniversitatHam- 
burg) erst mit Hilfe der Hochfrequenz-Kinematographie Auf- 
schlussc uber den ganzen Sch-wingungsmodus gewonnen werden. 

Auf die vieifachen veitcren Amvendungsmoglichkeiten des 
Pilmes allein in der Medizin und Biologie some auf die fiir jeden 
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besondorou Zwcck schr vcrschicdonartigo Aufnabmetecbnik kann 
bier nicbt nabcr cingegangen wcrdcn.Die „Dcut3cboincdiziniscbe 
Wochen8cbrift“ bringt ecit 1932 in der Bubrik ^Mcdiziniscbe 
Kinemato- und PIiotographio“ tintcr rcdaktionellerlVIitarbeit von 
Professor Dr. A. ^V.Dhclier tind Privatdozent Dr.E.Herz in 
Frankfurt a. JI. scbr aufscbluBreicbo Aufsatzo hierubcr, auf die 
bicrmit bingowiesen Tvcrden soil. Im Vordcrgnind des allgemeinen 
Intcresses stebt aueb dio Verwcndung der Kinematographie Tor 
allem zur naturgetreucn Ecproduktion zeitraubendcr Tierexperi- 
mente, dio nicht immer gcfabrlos und bfiutig aueb nicbt jederzeit 
beliebig wiederbolb wcrdcn kdnncn. Ganz bcsonders ist der Film 
bier berufcn, bci Vortriigcn uberflUssige Tieresperimentc zu 
ersetzcn. 

Im Jabro 1925 griindcto die Pharmazeutiseh-wissenscbaft' 
Ucbe und serobaktcriologiscbo Abtcilung der I. G. Farbenindu- 
strie eine Arbcitsgemeinscbaft mit dem FofAescben Institut in 
Berlin. Die fiir dio besondcrcn Zwecke der pharmazeutischen 
Industrie notwcndige Organisation des mediziniscben Filmbe* 
triebs machte jedoch bereits 1926 die Schaffung einer eigenen 
Filmwerkstatt dringend notwendig. Die Hauptaufgabe dieser 
neugegriindeten Produktionsstatte fiir mediziniscb-biologiscbe 
Filme soUte dabei die Herstellung von Iiaufbildern sein, die be- 
stimmte Arbeitsmetboden aus unseren Laboratorien und Betrie- 
ben veranscbaulichen, und zwar in einer streng facbwissenscbaft- 
Ucben Darstellimgsform. "Wir woUten ganz allgemein das -wissen- 
sebaftlicbe Interesse wecken, aufkldrend und belebrend wirken 
und "wicbtige experimentelle Ergebnisse unserer Forscbungslabo- 
ratorien demonstrieren. Chemotherapeutiscbe in vitro- undvivo- 
Versucbe, die als Modell fiir die Priifung neuer cbemiscber und 
biologiscber Praparate dienen, werden bier im Film naturgetreu, 
jedocb obne dramatischen Aufbau, rein sachllcb, dem wissen- 
Bcbaftlichen Tatsacbenmaterial entsprecbend, dokumentarisch 
festgebalten, so daC sicb der Betracbter ein genaues Urteil dar- 
iiber bilden kann, 'wie 'wir unserc Praparate priifen. Gleicbzeitig 
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^erdea in mogliclist luckenloser Darstellung die einzclnen Pbasen 
des im Tiervcrsucli rcproduzierten Krankheitsablaufs im Lauf- 
bild veranschaulicht. Damit werden die zu ganz verschiedeaen 
Zeiten ablaufenden Krankheitsstadien unabhangig von der meist 
sch-wierigen Materialbescbaffung in ricbtiger Beibeafolge leben- 
dig reproduzierbar, 

Im besonderen Made gUt dies aucb fiir die ETfassiing and 
Demonstration von Entwiddungsablanfen der wichtigsten Zoo- 
parasiten, die als Kraakheitserreger bei Menscb und Tier von 
Bedeutung sind. Die aus den Eiern der betreffenden gescbleohts- 
reifen Paraaiten ausschlupfenden Larven miissen gewdhnlicb 
einen langen Bntwicklungsgang in Zwischenwirten aus den aller- 
verschiedensten Klassen und Ordnungcn des Tierreiches dnrcb- 
laufen, ehe sie aicb meder zur geschlecbtsreifen, menschen- Oder 
tierpathogenen Form entwiekeln kdnnen. IMit geeigoeten kine- 
matographischen Spezialapparaturen gelingt es nun, diesen Ent- 
vricklungsgang, der in nioht immer leicht zuganglichen Tieren 
und zu ganz vcrscbiedencn Zeiten abl&uit, festzubalten und dann 
in ricbtiger Aufeinanderfolge lebendig zu reproduzierea. Mit 
Htife derartiger Fibne kann man einem beliebig groBen ZuhSrer- 
kreis das wiebtigste biologische Tatsachenmaterial, das die 
Grundlage fiir alle BekarapfungsmaBnahmen bildet, in ganz kur- 
zer Zeit im bewegten Bildc lebenswabr dcmonstxieren und dabei 
gleicbzeitig die versebiedenen verletzbaren Punkte, die fiir eine 
praktisebe Krankbeitsbekampfung in Frage kommen, eindrucks- 
voll erklaren. 

Bezuglicb des Aufbaues dcr Filme ist zu erwiihnen, daB 
neuerdings jeder Film aus einem so kurz wie mogUch gebaltenen 
HauptteLl und einem oder mehreren ausfuhrlicheren Nebenteilen 
besteht. Im Hauptteil wird untcr Auaschaltung aller fachwissen- 
scbaftlicben Oder techniseben Einzelbeiten nur in groBen Ziigen 
2. B. der Werdegang bei dcr Heratellung der Sera und Impfstoffe 
gezeigt. Die Kebcnteilc, die alsdann die Erganzungen bis ins 
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besonderen Zwcck sehr vorschiedcnartigo Axifnahmctcchnik kann 
hicr niclit nahcr cingcgangon wcrden. Die „Dcut8chemedizini8che 
■Wochensclirift“ bringt seifc 1932 in dcr Eubrilc „Medizmi8cbe 
Kinemato- und l?lioto^apbio“ untcr redaktionellcrMitarbeit von 
Professor Dr. A. TF, Dischcr und Privatdozent Dr. E. Eerz in 
Frankfurt a. M. sebr aufscbluOreicbo Aufsatzo Iiieruber, auf die 
hiermit bingowiescn "werdcn soil. ImVordcrgrund des alJgemeinen 
Interesses stebt auch die Vcrwcndung der Kinematograpbie vor 
allem zur naturgctrcucn Ecproduktion zeitraubender Tierexperi- 
mente, die nicbt immor gcfabrlos und biiufig aucb nicbt jederzeit 
bebebig vdedcrbolt ■wcrden konncn. Ganz besonders ist der Fibn 
bier berufon, bei Vortriigcn uborflussige Tierexperimentc zn 
ersetzcn. 

Im Jabro 1925 griindeto die Pharmazeutiscb-wissenscbaft- 
licbo und Bcrobakteriologischo Abtcilung dor I. G. Farbenindn- 
strie eino Arbcitsgememsebaft mit dem Botheschen Institut in 
Berlin. Dio fur die besondcren Zwecke der pbarmazentiscben 
Industrie notwendigo Organisation des medizinischcn Filmbe- 
triebs macbte jedocb bercits 1926 die Scbaffung einer eigenen 
FUmwerkfitatt dringend notwendig. Die Hauptaxifgabe dieser 
neugegriindeten Produktionsstatte fur medkiniscb-biologiscbe 
Filme sollte dabei die Herstellung von Laufbildern sein, die be- 
stimmte Arbeitsmetboden aus unseren Laboratorien und Betrie- 
ben veranscbaulicben, und z'war in einer strong facbwissenscbaft- 
licben Darstellungsform, Wir woUten ganz allgemein das 'wissen- 
scbaftlicbe Interesse wecken, aufklarend 'und belebrend ■wirken 
und wicbtige expeiimcntelle Ergebnisse unserer Forscbungslabo- 
ratorien demonstrieren. Cbemotherapeutische in 'vitro- und vivo- 
Versucbe, die als Modell fur die Priifung neuer cbemiscber und 
biologiscber Prdparate dienen, werden bier im Fibn nattirgetreu, 
jedocb obne dramatischen Anfbau, rein sacbbch, dem -mssen- 
scbaftlicben Tatsachenmaterial entspreebecd, dokumentarisch 
festgebalten, so daB sicb der Betrachter ein genaues Urteil dar- 
uber bilden kann, wie 'vrir unsere Praparate priifen. Gleicbzeitig 
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■werden in mogUcliBt luckenloser DarsteUiing die einzeluen Pkaseu 
des itn Tierversuch reproduzierten Krankheitsablaufs im Lauf- 
bild veranscbaulicbt. Damit werden die zu ganz verschiedenen 
Zeiten ablaufenden Krankheitsstadien unabhangig von der meist 
schwierigen Materialbeschaffung in richtiger Beibenfolge leben- 
dig reproduzierbar. 

Tin besonderen lilafie gilt dies auch fur die Erfassung und 
Demonstration von Entwicklungsabliiufen der wicbtigsten Zoo- 
parasiten, die als Krankheitserreger bei Mensch und Tier von 
Bedeutung Bind. Die aus den Eicrn der betreffenden geschlecbts- 
reifen Parasiten ausscblupfendeu Darven miissen gewobnlicb 
einen langen Entwicklungsgang in Zwischenwirten aus den aller- 
verscbiedensten Klassen und Ordnungen des Tierreiches durcb- 
laufen, ebe sie sicb wieder zur gescWechlsreifen, menschen- oder 
tierpathogenen Form entwiokeln kbnnen. 3Iit geeigneten kine- 
matograpbischen Spezialapparaturen gelingt es nun, diesen Ent- 
wioklungsgang, der in nicht immer leicbt zuganglichen Tieren 
und zu ganz verschiedenen Zeiten ablduft, festzubalten und dann 
in richtiger Aufeinanderfolge lebendig zu reproduzieren. IVIit 
Hilfe derartiger Filrae kann man einem bebebig groBen Zuhdrer- 
kreis das wichtigste biologische Tatsachenmaterial, das die 
Grundlage fiir alle BekarapfungsmaBnalmien bildet, in ganz kur- 
zer Zeit im bewegten Bildo lebenswahr demonstrieren und dabei 
gleicbzeitig die verschiedenen verletzbaren Punkte, die fiir eine 
praktisebe Krankheitsbekampfung in Prage kommen, eindrucks- 
voll erklaren. 

Bezuglich des Aufbaues der Filmc ist zu enrShnen, daB 
neuerdings jedcr Film aus einem so kurz wie moglich gebaltenen 
Hauptteil und einem oder mebreren auafuhrlicheren Nebenteilen 
besteht. Im Hauptteil wird unter Ausschaltung aller fachwissen- 
schaftlichen Oder technischen Einzelbeiten nur in groBen Ziigen 
z. B. der Werdegang bei der Hersteilung der Sera und Impfstoffo 
gezeigt. Die Nebenteile, die alsdann die Erganzungen bis ins 
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cingeschaltot odor auch woggolassen Tvcrden, olmc dabei den 
lUckonlos dargcstelltcn Zusammenhang zu zerstoren. Dadurch ist 
OS moglich, fur bestimmto Vortragszwcckc cino groBcrc Anzahl 
voQ Kurzfilmcn fiir cine oricnticrcndo Dbersiebt leicht znsam- 
menzustellon. Tur cinen andcren Zweek kbnnen dann bei dcr 
Vorfiilirung des Haupttciles die vcrscliicdencn dazugebbrigen 
Ncbenteilc vollstandig odor teilweiso cingcscbaltct werden. Hier- 
mit Tvird aucb cine Daratellung dor Slatcrio in strong ■vdssen- 
Bcbaftlicbcr Form in oxtenso ermbglicbt, um z. B. bci Spezial- 
vorlesungcn alio Elnzclbciton dem Zubbrerkreis vorfuhren zu 
konnen. Viclfacb ^vird os sich sogar cmpfeblcn, zuerst den Haupt- 
teil des Filmes zu zeigen und dann, •wenn dor Betraebter das 
Wcsentlicbo des Vorganges rerstanden bat, die Einzelbeitcn an 
don botreffenden StcUen einzuscbaltcn. 

Im folgcndon soli nun cin kurzer Einbbek in die medizi- 
nisebo Filmwcrkstatto des I.G.»Wcrkos Hocebstgegeben'werden. 
Den jeweiligen 'Nvisscnschaftlicbcn Anfordcningen entspreebend, 
ist dicse FilmstcUo mit alien notwendigen Spczialgerdton, die als 
die modoinstcn ibrer Art anzuseben sind, ausgeriistet. Die ge> 
samte kinematograpbisebe Eimiebtung bestcht aus Aufnahme- 
apparaturen fiir makroskopisebe und mikroskopisebe Z^ecke, 
ferner einer Trickfilmmascbine neuester Konstruktion. AuBer- 
dem sind die ubbehen Geriite fiir die Filmbearbeitung vom 
bebebteten Negativ bis zum vorfuhmngsfertigen Positiv sowohl 
fiir Normalfilm als aucb fiir lO-mm-Scbmaliibn Yorhanden. 

Hinsicbtlicbdermakroskopiscben Aufnabmeappara- 
tur (Debrie-Modell „L“) sind in filmtechniscber Beziebung keine 
weiteren Besonderheiten zu erwabnen, als daB fiir die reicblicb 
in Anwendung koimnenden GroB- bzw. Nabaufnabmen alle neu- 
zeitUeben HiHsmittel Yorhanden Bind (Optik: Zeiss- Jena). Es 
soUen nacbfolgend aucb nur die fur die mediziniseben Industrie- 
filmaufnahmen gebrauebten Spezialgerate und die ZweckmaJ3ig- 
keiten ibrer Konstruktion angefuhrt werden, sowie ansebbeBend 
eine "Dbersiebt Uber die bis jetzt fertigen Filme folgen. 
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Blendschinn vor dem Mikroskop 



cingeschaltct Oder aucli ■wcggclasscn wcrdcn, ohno dabei den 
liickenlos dargcstclltcn Zusammcnliang zu zcrstdrcn. Dadurch ist 
cs moglich, fiir bcstimmto Vorfcragszwcckc cine groDcre Anzalil 
von Kurzfilmcn fiir cine oricnlicrcndo tjbersiclit leiebt znsam- 
mcnzustellen. Tur eincn andcrcn Zwcck konncn dann bei der 
Vorflilirung dcs Haupttcilcs die vcrschicdcnon dazugebbrigen 
Nebenteilo vollstandig oder teilwciso cingcscbaltet wcrdcn. Hier- 
mit wird aucb cine Darstcllung dcr Matcrie in strong wissen- 
scliaftliclicr Form in extcnso crmoglicht, um z. B. bci Spezial- 
vorlesungen alle Einzelbeitcn dcm Zubbrerkrcis vorfubren zu 
konncn. Vielfacb vird cs sicli sogar cmpfeblcn, zuerst den Hanpt- 
teil dcs Filmes zu zcigen und dann, •wcnn der Bctracbter das 
Wcsentlicbo des Vorganges vorstandcn bat, die Einzelbeitcn an 
den bctreffendcn Stellon cinzuscbalten. 

Im folgcndcn soli nun ein kurzer Einbbck in die medizi- 
niscbo Film-^crkatiitto des I.G.-Wcrkcg Hoccbst gcgeben werdcn. 
Don jeweiligen ’^ssenscbaftlicben Anforderungen entsprecbend, 
ist diese PilmstcUo mit alien notwendigen Spezialgcraten, die als 
die modernsten ibrer Art anzuseben sind, ansgeriistet. Die ge- 
samte kinematograpbisebe Einriebtung bestebt aus Aufnahme- 
apparaturen fiir makroskopisebe und mikroskopisebe Zweeke, 
ferner einer Trickfilmmasebine neuester Konstruktion., AuCer- 
dem sind die iibbehen Gerate fiir die Filmbearbeitung vom 
belicbteten Negativ bis zum vorfiibrungsfertigen Positiv soTvobl 
fiir Normalfilm als aucb fiir iG-mm-Schmalfilm vorbanden. 

Hinsicbtlichdermakroskopiscben Aufnabmeappara- 
tur (Debrie-Modell „L“) sind in filmtechnischer Beziehung keine 
weiteren Besonderheiten zu erwahnen, als daB fiir die reicMicb 
in Anwendung kommenden GroB- bzw. Nabaufnabmen alle neu- 
zeitlicben Hilfsmittel vorbanden sind {Optik: Zeiss-Jena). Es 
sollen nachfolgend aucb nur die fiir die mediziniseben Industrie- 
filmaufnabmen gebranebten Spezialgerate und die ZweclanaBig- 
keiten ibrer Konstmktion angefulirt werden, sowie ansebbeBend 
eine tJbersicht uber die bis jetzt fertigen Filme folgen. 
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SchllHon mlt Aufnahnionppirat 


Fiir den ^likrobiologen ist die technische Verbindung von 
Mikroskop und kinematograpliischem Aufnahmeapparat ein bc- 
sonders 'wertvolles Hilfsmittel. In der mcdizinischen Filmstelle in 
Frankfurt a. IM.-Hoechst hat sicli fUrmikroskopische Objekte das 
Mikro-Kino der optisehenWcrkoE.LeitzinWetzlargutbowahrt. 

Ein besondcrer Vorzug dieses mikrokinematographischen 
Aufnahmegerates ist, daB durcli gescliickte zweekmaCige An- 
ordnung aller einzelnen Teile cine wesentliche Ersparnis an Zeit 
auch bei schwierigen Aufnahmcn gewahrleistet wird. Alle not- 
■wendigen Hantierungen kdnnen bequem vom Beobachtersitz 
ohne Beeintrachtigung der Einstellung sowie der dauernden Be- 
obachtung des mikroskopischen Praparates auch wahrend der 
Aufnahme durch Betatigung entsprcchendcr Hand- und FuB- 
kontakte erfolgen. 

Die gesamte Einrichtung, bestehend aus den ublichen drei 
Hauptbestandteilon: Mikroskop, Aufnahmeapparat und Bo- 
leuohtungsanlage, ist auf einem Tisch (Abb. J, Nr. 11) montiert 
und niit diesem vollstandig zwischen Federn schwingend auf- 
gehangt nach dem Prinzip der Lcitzschan Scluvingvorrichtung, 
die sich in der Miki-ophotographie bereits sehr bewahrt hat. Dor 
Beobachter sitzt nicht an der Langsseite der Apparatur, sondern 
hinter dem normal aufgestellten Vertikalmikroskop, ganz wie 
beim gewbhnlichen Mikroskopieren. Das ilikroskop steht auf 
einer schweren eisernen Grundplatte('A6&. i. Nr. 12), die auf 
einer dicken Gummipolsterung auf dem Tisch aufliegt. Die Be- 
festigungsschrauben sind ’vviederum mit dicken Gummiverklei- 
dungen versehen. Es ist auf dicse Weise so weitgehend wie 
moglich erreicht, daB eine Ubertragung der in der Mikrokine- 
matographie so gefiirchteten Erschiitterungen von auBen auf 
TMikroskop und Aufnahmeapparat so gut ^vie ausgeschlosseu ist. 
EinstcUbarc Ansclilagleisten ermoglichen es, das Jlikroskop 
immer vdedcr an den einmal justierten Platz zu steUen. 

Der Aufnahmeapparat hangt in der Hoho Terstellbar senk- 
rccht uher der optischen Achse des Vertikalmikroskops an einer 
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Bcitlich am Tiecli bcfcstigten Stativeiiule (Abb. 1, Nr. 1) mit 
fcdernder AiifhangovorrichtuDgtind th)ergcwiclit (Abb. 1, Nr. 3) 
zum Ausbalancicren dcr verschiedcncn HdheneinstclIungen.Zum 
bcqucmen Einlegcn und Auswecliscln dos Eilmes karm der Auf- 
nalimeapparat horizontal hochgcklappt wcrden. t)ber die Ar- 
beitsweiso bci den besonders schwicrigen Dunkelfcldaufnahmen 
"wird an andcror Stellc berichtct wcrden. 

Je nach der Anzalil der in bestimmten Zeitintcrvallen auf- 
genommencn EinzolbildchenkdnncnBewcgungBvorgange, diefiir 
unser Auge zu rasch vcrlaufcn, um in ibrcm Ablauf zur genauon 
Bcobachtung zu gclangcn, durch Steigening der Anfnahme- 
frcquenz zeitlich so gcdehnt wcrden, daB sic in allc ihre Einzel- 
phaseu zerlcgt sichtbar aind (Zcitiupenaulnahmen). Andererseits 
ist es mit HiUe des Filmcs mbglich, unmcrklieh langsam ver- 
laufendo Bowcgungen, wie Bntwicklungs- und WachstumsTor- 
gango ein* und mchrzelligcr Organismen, durch Herabsetzung der 
Aufnabmefrcquenz zeitlich dcrmaBen zusammenzuraffen, daC 
BewegungsauBerungcn, die oft Tide Tage und Wochen brauchen, 
um in Erschcinung zu treten, innerhalb weniger Sekunden Tor 
unserem Auge sich abroUen (Zeitrafferaufnahmen). Gerade im 
Hinblick auf diese beidcn Moglichkeiten ist der Film im Dienste 
der Wissenschaft ein reines Forechungsmittel. Der Jtlikrokine- 
matographie im besonderen bietet sich hier ein unermeBlich 
weites und dankbares Betatigungsfeld. 

Im medizinischen Film werden die Naturaufnahmen hin und 
wieder durch gezeichnete Trickfilme erliiutert und folgerichtig 
erganzt. Auch hierfiir ist eine ganz neuartige Apparatur Tor- 
handen, die nachfolgend kurz gekennzeichnet werden soil. 
Die Trickfilmmaschine') (Abb. 2) besteht aus einem be- 
sonders schweren, erschUtterungsfreien Stativ mit fahrbarem 
Schlitten, der den Aufnahmeapparat triigt. Eine Skala ermog- 
licht rasch die fiir jeden gewunschten Bildausschnitt erforderliche 

1) Hersteller ist die durch ihre Werbefilme bekannte Firma Excentric- 
Film Zorn & Tiller G. m. b. H. in Berlin. 
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Scharfeinstellung. Die Flugelblende im Apparafc ist von auCen 
automatisch verstellbar. AuCerdcm isfc eine leicht einschaltbare 
Bildprojektionsvorriobtung vorhanden, um Natnraufnabmcn 
mit gezeichneten Trictfiguren beliebig kombinieren zu konnen. 
Gegeniiber vom Aufnahmeapparafc ist ein mit dem Stativ be- 
wegUch verbundener, gewobnlich unter 45® geneigter groBer 
Spiegel angebracht, dcr das aufzunebmende Bild vom Zeichen- 
tisch auf den Filmstreifen im Aufnabmeapparat projiziert. Zur 
Beleuchtung der gezeichneten Figurcn sind Quecksilberrohren- 
lampen seitlich iiber dem Zcichentiech montiert. 

Auf einer Zentralschalttafel (Abb. d^befinden sicb alle 
zur Aufnahme notwendigen Bedienungshebel und Eegistriervor- 
richtungcn vereinigt. „Von diescr einen Stelle aus kann man 
den Lichtstrom regeln, die Irisblende verstelJen, die Zahl und 
die Zeiten der Beliehtungon reguUeren. Mehrere miteinander ge- 
kuppelte trhren ermdglichen genaueste Festlegung der Einzel- 
bilder fUr Einbelichtungen, Uberblendungen usw. Hinter der 
Schalttafel ist ein motorisch angetriebener Belichtungsautomat 
fUr Vor* und Euckwartsgang tmd Z^nschengctriebe eingebaut.“ 
(Bxcentrio-Film-Bericht 1929.) 

Diese Trickfilmmaschine ermoglicht in rationeller TVeise die 
Herstellung technisch vollendeter Trickzeichnungen, was sonst 
nur mit zeitraubenden imd umstandlichen Arbeitsweisen erreich- 
bar ist. 

Der Werdegang eines medizinischen Praparates bietet so- 
wohl in arzneimittelsynthetischer Hinsicht wie auch in bezug 
auf die spezielle pharmakologische, chemotherapeutische und 
serobaktcriologische Untersuchun^methodik der Kinemato- 
graphie eine Fiille von Anwendungsmbglichkeiten. Aus unserem 
Archiv fur medizinisch--m8senBchaftUohe Film© sollen nachfol- 
gend noch einigo typjsche Beispiele angefUhrt werden. 

Es sei besondors auf die Bedeutung des Ausbaues neuer 
Arbeitsmethoden boi dcr Kroislauff orschung hingewiesen. 
Der Film zoigt bier eine tJbersicht iiber einige der wichtigsten 
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Standardmetiiodcn ztir Erforschung des KreislauXmotors, die 
Methodo dor Elektrokardiographic, die dcr Aufzeichnnng der 
rhythnUBchcn Hcrztatigkeit dicnt, fcrner die Versuchsanord- 
nungen boi GefaBpriiparaten zura Stiidium des peripheren 
Leitungssystems der Gcfaflc am Kanincbenohr nacb Krdkoxo- 
PisscmsTci und am Froscbpriipatat von Lihccn-Trcndelenhxirg, 
anscblicBend Mikroaufnabmen der Eapillarcn von Lunge nnd 
Harnblasc. Sodann wird nocli das Vcrhalten groBerer GefaB- 
gebieto am Warmbluter mifc dcr Metbodik dcr Tbennostromuhr 
nacb Ecin zur Messung dcr Stromgcscbwindigkeifc ira Blutgefafi 
demonstricrt. Ein andcrcr Film uber die biologische Aus- 
wertung von Digitaliskorporn zeigt die Metbodik zur 
Digitabsauswcrtimg am Frosebberzen nacb Foclie und nacb 
Siraub-Beffter, Bci der Ausvrertnng synthetiBcber PrSparate fiir 
die Lokalanaesthesio z.B. bcim 2fovocain die Wirkung 
dieses Lokalanaestbcticums imUntcrbautzelJgewebe, am If erven- 
Stamm und an der Schleimbaut im Film gezeigt. Am KaltblUter- 
und WarmblUterversucbsmodell -werden die wiebtigsten pbarma- 
kologiscben Eigensebaften des Suprarenin (die Gefafikon- 
traktion im Kapillargebiet, die blutdruckerbohende Wirkung), 
anseblieBend die Blutdrucksenkung durch ^Novocain und 
Cocain sowie deren Umkehrung in cine Blutdrucksteigerung 
durcb Suprarenin filraiscb demonstriert. Weiterbin ist die 
Wirkung der Novocain- Suprarenin- Carpule-Spritze in der 
Zahnbeilkunde bei eiuer Wurzelresektion im Laufbild fest- 
gehalten. Die ebemisebe Darstellung eines Scblafmittels und 
seine sedative Wirkung wird im Novonal-Film am Hund und 
dann an der Katze vorgefiihrt. Die verschiedenen Narkose- 
Btadien an Tieren und Menseben bei rektaler und intravenoser 
Applikation von Avertin sind ebenfalls im Laufbild festge- 
balten. In seinem Tiervexsuche mit Hexeton zeigt Professor 
J)r. F. LescKke im Film die Wirkung auf die Hcrztatigkeit am 
Frosebberzen, Wirkung auf das Atemzentrum an einem morphi- 
nisierten Kaninchen. Das ebemisebe Verbalten der Campber- 
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Lo s ung „H 0 ech 8 1 “ gegeniiber Camplierol, ferner pharmakolo- 
giscbe 'Wirkung, wie Krampfwirtung am Muskel des Blutegels, 
Wirkung am Kaltbluterherz, belebende Wirkung auf das Atem- 
zentmm im Warmbliiteiversucb, Itesorptioii des Campbers aus 
Wasser, Ol und Diaetbylin smd kinematographisch aufgenom- 
men. Aaf dem in den letzten Jabren etfolgreicb bearbeiteten Ge- 
biete der Vitaminuntersuchungen sind die Versuche, die zur Dar- 
stellung des Vigantol gefiibrt babeQi fiir den Mediziner von 
Interesse. Dcr Film zeigt hier die Bedfiutung der Vitaminarten C 
und D, Entstebung tmd Heilung der Rachitis im Tierversuch, 
Bestrahlung von Ergosterin im Laboratoriumsversuch, Priifung 
und Auswertung des Vigantol an Ratten, Heilanwendung und 
prophylaktische Wirkung an einigen klinischen Bildern. 

Einige wichtige Ergebnisee der Horraonforschung 
sind gleichfalls kinematographisch dai^estellt. Es werden imFilm 
gezeigt; Das Hormon des ITebennierenmarkes Suprarenin, 
das als erstes Hormon synthetiscb aufgebaut ist, fernerlnsulin, 
ein den Blutzucker regulierendes Hormon aus den Langerhans- 
schcn Inseln des Pankreas, weiter das Thy xoxin aus dor Schild- 
driise, Steigerung des Blut-Kalk-Spicgcls durch Nebenschild- 
druaenhormon, Hypophysen-Hinterlappen-Hormone, Uterus- 
kontraktion durch Orasthin ohncBceinflussungdes Blutdrucks, 
Darmkontraktion und Blutdrucksteigerung durch Tonephin; 
Vorderlappen-Hormon-Wirkungcn: Biesenwachstum, Wirkung 
auf die Sexualorgane und auf die Schilddrusej Ovarialhormon 
imd Testikelhormon. Darstellung und Standardisierung nebst 
Wirkung des Hypophysin, eines Extraktes vom Hinterlappen 
der Glandula pituitaria, das alle •wirksamen Hormone dieser Ge- 
hirndriiso enthalt, sind ebenfalls im Laufbild festgehalten. 

Die chemischen Beziehungcn zmschen Teorfarhstoffen und 
Arzneistoffen, ausgehend vom Bcnzolkern, werden an Hand von 
bowegten Trickbildern mit rangeschalteten Raturanfnahmen 
leicht einpragsam im Film veranschaulicht. Der Film ist als 
■wissenscliaftUche Dokumentation auch in der experimentellen 
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Standardmothoden zur ErforBchung dos Kreislaufmotors, die 
Jletliodo der Elektrokardiographic, die dcr Aufzeichnung der 
rhythmischen Herztiitigkeit dicnt, ferner die Versuchsanord- 
nungen bci GefiiDpraparaten zum Stadium des peripheren 
LeituDgssyetems der GcfaBo am Kaninchenohr nacli Krakoic- 
Pisaems'ki und am FroschpriipaKit von Liitcen-Treiiddenhiirg, 
anscliliefiend ]\Iikroaufnal»mcn dcr Kapillaren von Lunge und 
Harnklase. Sodann 'wird nocli das Vcrlialtcn groCerer GefaC- 
getieto am WarmblUter mit dcr Mctbodik der Thermostromulir 
nach Mein zur Messung dcr Stromgeschwindigkeit im BlntgefaB 
demonstriert. Ein andcrcr Film liber die biologische Aus- 
wertung von Digitaliskorpcrn zcigt die Methodik zur 
Digitalisauswertung am Proschherzcn nach Foclce und nach 
Straub-Beffter. Bei der Auawertung synthetiseher Praparate fur 
die Lokalanacsthesio wird z.B. beim Ifovocain die Wirkung 
dieses Lokalanaesthcticums irntTuterhautzellgewebe, amKerven- 
stamm und an dor Schleimhaut im Film gczeigt. Am Kaltbltiter- 
und WannblutervcrsuchsmodeU werden die wichtigsten pharma* 
kologischen Eigenschaftcn des Suprarenin (die GefaBkon* 
traktion im Kapillargcbiefc, die blutdruckerhohende Wirkung), 
anschlieBend die Blutdrucksenkung durch Kovocain und 
Cocain soTsde deren tJmkehrung in cine Blutdrucksteigerong 
durch Suprarenin filmiscb demonstriert. Weiterhin ist die 
Wirkung der N ovocain- Suprarenin- Carpule-Spritze in der 
Zahuheilkunde bei einer Wurzelresektion im Laufbild fest- 
gehalten. Die chemische Darstellnng eines Schlafmittels und 
seine sedative Wirkung wird im Novonal-Film am Hund und 
dann an der Katze vorgefuhrt. Die verschiedenen Narkose- 
stadien an Tieren und Menschen bei rektaler und intravenoser 
Applikation von Avertin sind ebenfalls im Laufbild festge- 
halten. In seinem Tierversuche mit Hexeton zeigt Professor 
Z>r. E. LescJike im Film die Wirkung auf die HerztStigkeit am 
Froschherzen, Wirkung auf das Atemzentrum an einem morphi- 
nisierten Kaninchen. Das chenoische Verhaltea der Campher- 
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so'wie die Ge^Tinnung "und AuBwrtung dcr verscMedenen Sera 
und Impfstoffe im Pilm sehr instraktiv demonstriert. In der 
Chinirgie kommfc der Kinematographic bekanntlich eine bcson- 
ders vichtige Aufgabe fur den TJnivcrsitatsunterricbt zu. In 
unserem Arcbiv sind aueh einige Operationslchrfilme vorlianden, 
wie: Operation einer Struma in Lokalanaestbcsie, 
ferner Operation einer Hydrocele und Leistenbernie in 
Lokalanaestbcsie mit Novocain-Suprarenin-Losung und die 
Plastiscbe Operation der Mammabypertropbie nacb 
Axhausen. In abnlicber Weise wurden aueh versebiedene zabn- 
arztbcbe Operationen fiir Lcbrzwecke im Film dargestellt. In 
enger Zusammenarbeit mit voterinar-mediziniseben Instituten 
und Klinikcn konnten aueh fiir die Tierbeilkunde wiebtige kine- 
matograpbisebe Aufnahmen hergcstellt werden. In Epidural- 
anaesthesiemitTutocain beim Binde nachProf essorDr.G^dice, 
HannoTor, wird die ortlicbe Betaubung durcb Injektion von 
Tutocain in die Sebwanzwurzel bei der Operation eines Damni- 
risses einer Kuh gezeigt, ferner die Eesektion einer Eippo bei 
einer Kub nacb Injektion in die seitlicbon Nerven der drei letzten 
EippenundAmputationeinerZehebeimHunde in ortlicberBetiiu- 
bung mit T u t o cain. AuDerdem irurdcn in derKUnikfurGeburts- 
hilfe und Einderkrankbciten der Tierarztlicben Hocbschule Han- 
nover, Dir. Professor Dr.Gbizc, Pilmaufnabmen iiber die klinisebe 
Untersuebung der MilcUdrusen beim Bind mit speziellen Bekamp- 
fungsmaCnabmen gegen den gclben Galt angefertigt. In Verbin- 
dung mit uns hat aueh das Veterinarbygienisebe und Tierseuchen- 
Institut der TJniversitat GieCen, Direktor Professor Dr. Ztcick, 
eineu ausfuUrlichen Lebrfilm uber die infoktiose Gebirn- und 
Ruckenmarkentziindung (Bomasche Krankboit) = B. K. der 
Pferde aufnehmen lassen. In unserem Institut zur Bekampfung 
derVirus-SchweinepestEystrup (Weser) 'wurdoderWerdegang 
dcs deutschen Immunserums gegen Virus-ScliTreinepest verfilmt. 

Auf detn Gebiete der Goflugelzucbt und Gefliigel- 
krankbeiten verden rationelle Hubnerzucht zur Eierpro- 
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Cliemothorapic verwortbar, um bci der Auswcrtung voe Arz- 
neimittebi im Laboratorium -wichtigc tJntcrsucbungsbefundc fiir 
Bpatero Vcrglcicbo festzuhaltcn. Ein Film zcigt bier die experi- 
mcnteUe Bcgrundung dcr Rivanol-Thcrapie, die spezifisch 
antisoptisclie Wirloing gcgcniibcr Stapbylokoklcen und Strepto- 
koklicn im vitro- und vivo-Vcrsucb, sowie den gmndlegenden 
sublcutanen Desinfektionsversuch nach Morgcnroih mit Demon- 
stration dcr cbcmothcrapcutiscbcn Dcsinfcktion eincs geschlos- 
senen Infektionsherdcs an ■wreificn Mausen. Bin anderer cbemo- 
tberapeutiscber Film vcranschaulicbt 
Ent'wicklung der Syphilistbcrapie bis zum Salvarsan imd 
ihrc thcorctischcn Grundlagcn (gcmoinsam mit dem Staatl. 
Institut fiir Expcrimentcllo Tborapie, Dir. Geh.-Rat Kdlle), 
HerstcUung und biologiscbe Auswertung sowio 
Kliniscbo Wirkung des Salvarsan. 

Chomotbcrapeutiscbo Untcrsuchungen zur Amoebenrubr 
wrden gleichfalls kincmatographiscb aufgenommen. DieserFilm 
demonstricrt Ent-mcklungsgang der Bnliramoebc, deren Auf- 
nabme durcb den IMcnschcn und ihro Tcnnehrung im mensch- 
licben Kdrper an Hand von scbematischcn Zeicbnungen und 
mikroskopiscben naturgctreuen Bildern. AnscbbeCend vard die 
Untersucbungsmetbodik im ReagcnsglasTcrsuch sowie im Tier- 
versucb gezeigt und zum ScbluB folgt die pbarmakologiscbe 
Wirkung einer Akridinvcrbindung. Chemotberapeutische Unter- 
sucbungen mit Trypanosomen, den Biregem der Schlafkrankbeit 
und anderer Seucben, im Laboratorium wurden im Laufbild fest- 
gcbalten, um die Wirkung des Praparates Bayer 206 (Ger- 
manin) auf Trypanosomen zu zeigen. Ein anderer Film zeigt 
Bedeutung und Atiologic der Malaria mit Biologie der Anopheles 
und Entmcklungsgang des Malariaparasiten, ferner cbemotbera- 
peutiscbe Untersucbimgen iiber Malaria im Laboratorium so-wie 
Bekampfung und Behandlung der Malaria in der Praxis. 

Fiir die Serum- und Impfstofftberapie ist die Dar- 
stellung der zur Immunisierung der Tiere benutzten Antigene 



sowie die Gewinnung und Aus^wertung dcr vcrscliicdcncn Sera 
und Impfstoffe im Film selir instruktiv demonstriert. In der 
Ctiirurgic kommt der Kinematographic bekanntlich erne bcson- 
ders -wichtige Aufgabe fur den Univcrsitatsunterricht zu. In 
unsercm Arcliiv sind aucb cinige Operationslcbrfilrao vorhanden, 
wie: Operation einer Struma in Lokalanacstbesie, 
femer Operation einer Hydrocele und Jjeistenhernie in 
Lokalanaesthesie mit Novocain-Suprarenin-Ldsung und die 
Plastische Operation der Mammahypcrtrophie nach 
Axliauscn. In ahnlicher Weise wurdcn auch verschiedenc zahn- 
arztlicbe Operationen fur Lehrzwecke im Film dargcstcllt. In 
enger Zusammenarbeit mit Tcterinar-mediziniscben Instituten 
und Kliniken konnten auch fur die Tierhcilkunde mchtige kine- 
matographische Aufnahmen hcrgestcllt werden. In Epidural- 
anaesthesic mitTutocainbeimRindenachProfessorDr.G'dJ^ee, 
Hannover, wird die drtliche Betaubung durch Injektion von 
Tutocain in die Schwanz^vurzel bei dor Operation eincs Damm- 
lisses einer Kuli gezeigt, femer die Rcscktion einer Bippe bei 
einer Kuh nach Injektion in die seitlichcn Ncrven der drei letzten 
EippenundAmputationeinerZchebcUnHundo in ortlicherBetau- 
bung mit Tutocain. Aufierdem Tvurden in derKlinikfurGebtirts- 
hilfe und Einderkrankheiten der Tierarztlichen Hochschule Han- 
nover, Dir.Professor Dr.Qblz^, Filmaufnahmen uber die klinische 
UnterBuchung der ililchdriisen bcim Bind mit speziellen Bekamp- 
fungsmafinahmen gegen den gelben Galt angefertigt. In Verbin- 
dung mit uns hat auch das Veterinarliygienische und Tiersouchen- 
Institut der Universitat GieiJen, Direktor Professor Dr. Zwick^ 
einen ausfuhrlichen Lehxfilm uber die infcktiose Gehim- und 
Eiickenmarkentzundung (Eomaschc Krankheit) = B. K. der 
Pferde aufnebmen lasson. In unserem Institut zur Bekampfung 

derVirus-SchwGinepestEystrup(Wcser)Tmrdeder'Werdegang 
des deutschen Immimserums gegen Virus-Sclmeinepest verfilmt. 

Auf dem Gebietc der Gefliigelzucht und Geflugcl- 
krankheiten werden rationellc Huhnerzucht zur Eierpro- 
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Clicmotlicrapio vcrwcrtbar, um bci der Auswortung von Arz- 
ncimitteln jm Ijaboratorium -wichtige Untersuclmngsbefunde fiir 
Bpatero Vcrgleicbc featzubalten. Bin Film zeigt bier die experi- 
menteUc Begriindung dcr Bivanol-Therapie, die spezifiscli 
antiseptiscbo Wirkung gcgeniibcr Stapbylokokken und Strepto- 
kokken im vitro- wnd vivo-Vcrsuch, sowie den grnndlegendcn 
Bubkutanen Dcsinfcktionsvcrsucli nacli Morgenroili mit Demon- 
stration dcr cbemotbcrapcutiscbcn Dcsinfektion eines gesclilos- 
senen Infcktionsberdes an vrcificn Mauscn. Ein anderer chemo- 
tlicrapeutischer Film veranschaulicbt 

Entwickliing der Sypbilistherapio bis zum Salvarsan tmd 
ihro tlieorctischcn Gnmdlagcn (gemoinsam mit dem Staatl. 
Inatitut iur ExpcrimentcUo Therapie, Dir. Geh.-’Eo.t Kdlle), 
HersteUung und biologisclio AusTVcrtung sowie 
Klinisclio Wirkung des Salvarsan, 

Chcmotberapeutische Dntcrsuchungen zur Amoebenruhr 
wurden gleichfalls kincmatograpbisch aufgenommen. DieserFilm 
demonstriert Entwicklungsgang der Ruhramocbe, deren Auf- 
nabme durcb den Monscbcn und ihre Termehrung im mensch- 
licben Korper an Hand von schematisclicn Zeicbnungen und 
mikroskopischen naturgetrcuen BiJdem. AnsclilieBend wird die 
TJntersucbungsmetbodik im Reagensglasversucb sowie im Tier- 
versucb gezeigt imd zum ScbluB iolgt die pbarmakologiscbe 
Wirkung einer Akridinverbindung. Chemotberapeutischc IXnter- 
suchungen mit Trypanosomen, den Erregern der Scblafkrankbeit 
und anderer Seuchen, im Laboratorium wurdcn im Laufbild fest- 
gehalten, um die Wirkung des Praparates Bayer 205 (Ger- 
manin) auf Trypanosomen zu zeigen. Ein anderer Film zeigt 
Bedeutung und Atiologie der Malaria mit Biologie der Anopheles 
und Entwicklungsgang des Malariaparasiten, ferner chemothera- 
peutische Untersuchungen iiber Malaria im Laboratorium sowie 
Bckampfung und Behandlung der Malaria in der Praxis. 

Fiir die Serum- und Impfstofftherapie ist die Dar- 
stellnng der zur Immunisierung der Tiere benutzten Antigene 
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Abb. 4 a 

Entamoeba ltfstol)-tica, dar Errecer dcr Aioocbennihr, 
im mJkrO'kophdico DuokfJfeU 



Abb. 4 b 


Kulturamobc (Entamoeba hhtolytica) 
mit ptiagocxurten StSrtekOrnclicn 


diiktion und einigc charaktcristischo KranklieitsbUder im Laui- 
bild gezcigt. 

In dor Parasitologic stcht die Daratellung der meist sehr 
komplizierten Entwicklungszyklcn im Vordergmnd dcs Inter- 
esses, da die experimentcUen Arbeiten sick bier auf genaueste 
Kcnntnis dor Biologic griindcn. So Tvnrde Entstebung und 
Bekampfung dcr LcberegclBoucbc gefilmt. Ifaeb einem 
kurzen statistiscbcn Hinweis auf die volkswirtscbaftlicbe Be- 
doutung und die boben Vcrluste durcb die Leberegelseucbe •wird 
eingebend dcr Entwicldungsgang dcs gcmeinen Leberegels 
(Fasciola bepatica) dcmonstriert. Hierauf folgt ein kliniscberTeil, 
der die Diagnose durcb Kotuntersuebung und die Therapie an 
einem Beispiel zeigt. Dio Wirksamkeit des Arzneimittels wird 
durcb Befund bci dcr Scblacbtung genau kontrolliert. Der Ent- 
wicklungsgang eincs in Deutschland bei Wasservbgeln vor- 
kommenden naben Verwandten der tropischen und subtro- 
piseben Bilbarzia des Menseben, die Bilbarzia des Wassei- 
gefliigels, konnten '?vir in Verbindung mit dem Institut fiir 
Schadlingsforscbnng in Rossitten, Kurische Nebrung (Leiter 
Dr.Szidat),ehcBitL]X8 kinematograpbiscb darstellen. Femer mirde 
der Ent-wicklungsgang des Lungenegels vom Menseben 
(Paragonismus westermani) imd ein Bebandlungsversucb im 
Tropengenesimgsbeim in TUbingen (Dir, Professor Dr, Olpp) im 
Laufbildfestgebalten. Die Lebensgescbichte des breiten Band- 
■wurmes des Menseben, des Erregers der Botbrio- 
cephalusauamie {Diphyllobobhrium latum), ist ebenfalls in 
einem Film naturgetreu dargestellt. Ein anderer parasitologischer 
Film zeigt den Enfrwickltmgsgaug eines Band-wurmes der Katze 
(Taenia taeniaeformis) mit Z'wischen'wirt und tibertragungs- 
weise. An Hand eines Trickbildes unter Einschaltung von 
Mikroaufnabmen ■wurde weiterhin die Wanderung der Spul- 
wurmlarven im Korper des Sebweines mit Entwicklung 
bis zum gescblecbtsreifen Parasiten kiiiematographiscb aufge- 
nommen. 
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Ablj. G 

KitcjstlonjDg clner Leberrgrl-Ceicarie 
(Abwcrfcn dca Ituderscfawanzcs und Blldutig 
(ler inTaaioiKfshleen <^te) 



Abb. 5 

Au--«cl)liiiifcii einrr 
Lcbereget-liliiniimlarve {Sllrazldiura) 
atu dem £i 




SchlieCUcli hafcen wir Tcrsuchfc, die vrichtigsten Krank- 
lieitserregertypen in eincm 3Iikrofibn iibersichtlich zu* 
sammenzustellen. Es werden liier zunachst gezeigt : Spirocliaeten 
als Krankheitserreger unter Mitarbeit von Professor i?/*. Jalinel, 
des Leiters der Spirocliaeten-Porscbungs-Abteilung dor deutscbcn 
Eorscbungsanstalt fv\r Psychiatrie in ilunchcn. AnscblieBend 
folgt der Erreger dcr Amoebenruhr (Entamoeba liistolytica) un- 
ter Jlitbill'e des Institute fiir Sebiffs- und Troponkranklieiten in 
Hamburg. Weiterbin Trerden gezeigt Fiageliaten als ICrankbeits- 
erreger (Trypanosomen, Leishmania und Tricbomonaden). Von 
den Haemosporidien wird der Malariaparasit des Mcnschen im 
mikroskopischen BunkelfeW vorgefubrt. Hieran scblicfit sicb 
eine nocb niebt ganz abgescblossene Ecibe der patbogenen 
Helminthen mit einigen tj’piseben Vertretern der Trematoden 
(SaugwUrmer), Cestoden (BandwUrmer) undNeinatoden (Paden- 
■snirmer). 

In don letzten Jabren konnten -wir im Babmen von Eilm- 
vortragen, auf dieso Weise toils in internen Ycranstaltungcn, toils 
auf wissenschaftUeben Kongressen in maneber Hinsiebt auf- 
kl^rend Trirken. Wie aus der engen Zusammenarbeit zwischen 
Trissenschaftlicher Forschung und Industrie bekanntlich sebon 
groCe Erruugensebaften fur die Bekampfung von Krankheiten 
bei Menscb und Tier erzielt ■wurden, so durite die Organisation 
des medizioiseben IndustriefUmes sicher berufen sein, neue 
Briicken zvrischen der Arztcwelt und den Produktionsstatten der 
Arzneimittel zu scblagen zum Woble des Volksganzen. 
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